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A Doença de Alzheimer (DA) é a principal causa de demência no mundo. A doença 
manifesta-se, principalmente, a partir dos 65 anos de idade, através de sintomas como perda 
da memória, afasia, apraxia, agnosia, alterações da personalidade, depressão, alucinações. 
Hipóteses quanto à origem e mecanismos fisiopatológicos da doença incluem alterações 
cerebrais como a acumulação de agregados insolúveis de proteína β-amiloide (βA) e de 
proteína tau hiperfosforilada, neuroinflamação, disfunção mitocondrial, stress oxidativo, e 
disfunções ao nível dos sistemas de neurotransmissores. Neste trabalho é apresentada uma 
compilação dos desenvolvimentos recentes na área da terapêutica direcionada à DA, 
nomeadamente moléculas desenvolvidas para atuar nos diferentes processos patológicos 
envolvidos na doença, assim como potenciais novos alvos para futuras intervenções. 
As terapêuticas mais relevantes para cada um dos tópicos enumerados são 
exploradas no trabalho.  A maioria das moléculas estudadas atua ao nível da βA e da tau, 
nomeadamente, na diminuição da produção, diminuição da agregação e aumento da 
eliminação destas. Outros possíveis alvos terapêuticos são a neuroinflamação, o stress 
oxidativo, as vias de sinalização da insulina, o metabolismo do colesterol. Moléculas que 
atuam nos sistemas de neurotransmissão estão a ser estudadas maioritariamente como 
terapêutica sintomática, não alterando a progressão da doença.  
As terapêuticas atuais têm-se revelado limitadas em relação à eficácia e tolerabilidade. 
A incerteza em relação à fisiopatologia da doença dificulta a descoberta de um tratamento 
eficaz e possivelmente curativo. Apesar disso, inúmeros ensaios clínicos decorrem com esse 
propósito. Contudo muitas destas moléculas acabam por falhar em estadios avançados dos 
ensaios clínicos. Estudos recentes sugerem que o futuro da terapêutica da DA passará por 
moléculas que atuam em mais do que uma via, e por novos alvos terapêuticos, alguns dos 
quais também já apresentados no presente trabalho. 
 







Alzheimer’s Disease is the main cause of dementia worldwide. The disease manifests 
itself mainly at the age of 65 through symptoms as memory loss, aphasia, apraxia, agnosia, 
personality changes, depression, hallucinations. Hypothesis concerning the cause and the 
pathophysiological mechanisms of the disease include brain accumulation of insoluble 
aggregates of amyloid-β (Aβ) and hyperphosphorylated tau proteins, neuroinflammation, 
mitochondrial dysfunction, oxidative stress and neurotransmission systems alterations.  
Current therapeutics are limited in terms of efficacy and tolerability. The uncertainty 
associated with the disease’s pathophysiology hinders the discovery of an effective treatment 
and possibly a curative one. Nevertheless, many clinical trials are ongoing with that purpose. 
Most of the studied molecules act at Aβ and tau proteins, specifically in its production and 
aggregation decrease and elimination enhancement. Other potential targets include 
neuroinflammation, oxidative stress, insulin signaling pathways, cholesterol metabolism. 
Molecules that act through changes in the neurotransmission systems are mainly being studied 
as symptomatic therapeutics, and are not able to change the progression of the disease. The 
most relevant therapies for each of the topics listed above are explored in this monography.  
Considering the failure of a significant number of these molecules in late stages of the 
clinical trials, recent studies suggest the usage of new molecules that could act in more than 
one pathway and new targets should be explored. Some of these targets are also discussed 
in the present work. 
 








5‑HTR – Recetor serotoninérgico 
Ac – Anticorpo 
ADAM – Desintegrina e metaloprotease A (A disintegrin and metalloprotease) 
Ag – Antigénio 
AINE – Anti-inflamatório não esteróide 
AMPAR – Recetor do ácido -amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico 
ApoE – Apoliproteína E 
APP – Proteína percussora amiloide (Amyloid precursor protein) 
AR – Recetor adrenérgico (Adrenergic receptor) 
ARIA – Anomalias imagiológicas relacionadas com a amiloide (Amyloid-related 
imaging abnormalities) 
ARIA-E – Anomalia imagiológica relacionada com a amiloide sugestiva de edema 
vasogénico e efusão sulcral 
ARIA-H – Anomalia imagiológica relacionada com a amiloide sugestiva de micro-
hemorragia e hemossiderose 
βA – Beta-amiloide 
BACE-1 – Enzima de clivagem da proteína precursora amiloide no local β 1 (β-site 
amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) 
BDNF – Fator de crescimento derivado do cérebro (Brain-derived neurotrophic factor) 
BHE – Barreira hemato-encefálica 
CDK5 – Quinase dependente de ciclina 5 (Cyclin-dependent kinase 5) 
CDR – Região de determinação de complementariedade (Complementarity-
determining region) 
COX - ciclooxigenase 
DA – Doença de Alzheimer 
DAMPs – Padrões moleculares associados ao dano (Damage associated molecular 
patterns) 
DCL – Declínio cognitivo ligeiro 
DP – Doença de Parkinson 
DR – Recetor dopaminérgico (Dopamine receptor) 
ECA – Enzima de conversão da angiotensina 
EOAD – Doença de Alzheimer de início precoce (Early onset Alzheimer's Disease) 
GABA - Ácido gama-aminobutírico (Gamma-aminobutyric acid) 
GABAR – Recetor GABA 
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GSK-3β – Glicogénio sintase quinase 3β 
IAchE – Inibidor da acetilcolinesterase 
IDE – Enzima de degradação de insulina (Insulin-degrading enzyme) 
Ig – Imunoglobulina  
IGF-1 – Fator de crescimento semelhante à insulina 1 (Insulin-like growth factor 1) 
IVIG – Imunoglobulinas intravenosas (Intravenous immunoglobulin) 
LOAD – Doença de Alzheimer de início tardio (Late onset Alzheimer's Disease) 
LRP-1 – Recetor da lipoproteína de baixa densidade 1 (Low density lipoprotein 
receptor-related protein 1) 
mAc – Anticorpo monoclonal 
mAChR - Recetor colinérgico muscarínico (Muscarinic acetylcholine receptor) 
MAO-B – Monoaminoxidase B 
nAChR – Recetor colinérgico nicotínico (Nicotinic acetylcholine receptor) 
NF-κB – Fator nuclear κB (Nuclear factor κB) 
NMDAR – Recetor do N-metil-D-aspartato 
p38 MAPK  – Proteína quinase  ativada pelo mitógeno p38 (p38 mitogen activated 
protein kinase alpha) 
PAMPS – Padrões moleculares associados a patogenes (Pathogen associated 
molecular patterns) 
PDE – Fosfodiesterase (Phosphodiesterase) 
PPAR γ – Recetor ativado pelo proliferador de peroxissoma γ (Peroxisome proliferator-
activated receptor) 
RAGE – Recetor dos produtos finais da glicação avançada (Receptor for advanced 
glycation endproducts) 
ROS – Espécies reativas de oxigénio (Reactive oxygen species) 
sAPP  - Domínio extracelular APP  solúvel 
SNC – Sistema nervoso central 
Th2 – Linfócitos T helper 2 
TLR – Recetor do tipo Toll (Toll-like receptors) 
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A DA é uma doença neurodegenerativa que, apesar de descrita pela primeira vez há 
110 anos atrás, ainda não se encontra bem definida quanto à sua natureza e mecanismos 
patológicos. Sabe-se que, em zonas específicas do cérebro dos indivíduos afetados, há um 
acumular de placas amiloides extracelulares e novelos neurofibrilares de proteína tau 
hiperfosforilada intracelulares. Outras manifestações podem ser neuroinflamação, stress 
oxidativo, e desregulação mitocondrial e dos sistemas de neurotransmissores. Mas qual a 
causa da doença? Há um mecanismo a desencadear todos os outros? Não se sabe.  Esta 
incerteza reflete-se na terapêutica que, até ao momento, é escassa e apenas sintomática. Os 
esforços no desenvolvimento de novos fármacos não têm tido os resultados esperados, com 
muitas moléculas a falhar e a ficar pelo caminho. 
 
Objetivo 
O principal objetivo deste trabalho de revisão é compilar os desenvolvimentos recentes 
realizados na área da terapêutica direcionada à DA, nomeadamente moléculas desenvolvidas 
para atuar nos diferentes processos patológicos envolvidos na doença, e ainda abordar 





Materiais e Métodos 
Foram realizadas pesquisas bibliográficas, entre fevereiro e julho de 2017, através do 
PubMed e do Google Scholar, para identificar artigos relacionados com “Alzheimer review”, 
“Alzheimer new target”, com cada um dos tópicos mencionados no subcapítulo “1.2 
Fisiopatologia” e ainda com cada nova terapêutica mencionada. A pesquisa inicial incidiu 
sobre artigos publicados a partir de 1 de janeiro de 2015. Algumas referências mais antigas 
referidas nessas publicações também foram consultadas. Para tópicos pontuais como os 
abordados em “3.2 Aumento da eliminação de β-amiloide e da tau”, em que a informação nos 
anos mais recentes foi considerada insuficiente, a data de pesquisa foi alargada. Para as 
novas terapêuticas todos os resultados foram considerados, independentemente da data. A 
lista das novas terapêuticas foi fundamentada na base de dados “Therapeutics” do site 
alzforum.org, com adição de algumas moléculas presentes na bibliografia consultada. Apenas 
as moléculas com ensaios na DA registados nas plataformas clinicaltrials.com e/ou Clinical 
Trials Search Portal (apps.who.int/trialsearch/) são referidas no trabalho. Uma pesquisa 
referente a estas foi também realizada em alzheimersanddementia.com. Toda a pesquisa foi 
realizada em inglês. Apenas artigos com acesso livre ou permitido através da plataforma b-on 
foram consultados. Da bibliografia obtida, os artigos mais relevantes são citados e encontram-
se nas referências bibliográficas. Foi obtida permissão para a utilização de todas as imagens 
apresentadas. As estruturas moleculares foram obtidas no PubChem e manipuladas no 
PubChem Sketcher V2.4. As datas referidas nas tabelas, para moléculas investigadas em 




Estado da Arte 
 
1. Doença de Alzheimer 
1.1 Epidemiologia e custos 
A nível mundial, cerca de 46,8 milhões de pessoas vivem com demência. Estima-se 
que este valor chegue aos 74,7 milhões até 2030, e aos 131,5 milhões até 2050. (1) A 
quantidade de pessoas afetadas e os cuidados que as mesmas necessitam traduz-se num 
elevado impacto económico. Custos globais de cerca de 538 biliões de euros em 2010 
aumentaram para 729 biliões de euros em 2015. (1,2) Pensa-se que este valor vai chegar aos 
1,75 triliões de euros em 2030. (1)  
A DA é a principal causa de demência, englobando cerca de 60 a 70 % dos casos. (3–
5) A prevalência da doença é de aproximadamente 1% na faixa etária dos 60 aos 64 anos de 
idade, subindo para 40% no grupo com 85 ou mais anos. (4) Considera-se que sensivelmente 
10% dos casos de DA apresentam início precoce, antes dos 65 anos. (5)  
1.2 Fisiopatologia 
Há que diferenciar DA de início precoce (EOAD) e de início tardio (LOAD). Famílias 
com EOAD autossómica dominante apresentam, em 5% dos casos, mutações nos genes que 
codificam a proteína percussora amiloide (APP), proteínas envolvidas no seu metabolismo, 
nomeadamente a presinilina 1 e 2, ou apresentam o alelo de risco ε4 para a apoE. A etiologia 
dos restantes casos é desconhecida ou dúbia, podendo resultar de uma combinação de 
fatores genéticos (Figura 1.1) e ambientais (diabetes, hipertensão, dislipidemia). Para além 
da idade em que surge a doença e da herdabilidade (EOAD = 92 a 100% VS. LOAD = 70 a 
80%), ambas as formas da doença apresentam um perfil semelhante. (5,6) Os sintomas 
cognitivos da doença incluem perda da memória, afasia, apraxia, agnosia e os psiquiátricos 




Figura 1.1 – Representação esquemática de genes possivelmente ligados à DA. A cor do interior 
dos círculos representa a(s) via(s) nas quais os genes estão envolvidos. Aqueles que afetam o 
metabolismo da APP encontram-se circundados a vermelho e os que afetam a tau a amarelo. Adaptado 
de Scheltens et al, 2016. (8) 
 
Existem várias hipóteses quanto aos mecanismos fisiopatológicos da doença 
idiopática. Admite-se que, apesar de a doença normalmente se manifestar em fases mais 
tardias da vida, há uma fase pré-clínica em que ocorrem alterações neuropatológicas que vão 
progredindo e que acabam por originar a doença. (4) Tratando-se de uma doença multifatorial, 
algumas das vias possivelmente envolvidas são discutidas de seguida. 
1.2.1. β-amilóide 
Um dos sinais patológicos nos doentes com DA é a presença de uma quantidade 
elevada de βA no cérebro. Isto pode resultar de uma desregulação nos processos de 
produção e/ou clearance da proteína. 
A APP pode ser processada por duas vias diferentes, consoante a endoprotease que 
a cliva: o processamento pela -secretase dá início à via não amiloidogénica enquanto que a 
β-secretase (ver anexo A1), também denominada de BACE-1, leva à via amiloidogénica, com 




Figura 1.2 – Processamento da APP. (A) Clivagem da APP mediada pela -secretase: há libertação 
do domínio extracelular APP  solúvel (sAPP ) e o fragmento C-terminal ( -CTF) permanece na 
membrana celular. A clivagem deste último pela γ-secretase (ver anexo A1) liberta o fragmento p3 para 
o espaço extracelular e o domínio intracelular (AICD) para o citoplasma. (B) Clivagem pela β-secretase: 
o local de clivagem é diferente dando origem a um domínio extracelular mais curto (sAPPβ) e a um 
fragmento terminal mais comprido (β-CTF). A clivagem pela γ-secretase origina o AICD e a βA. 
Adaptado de Thinakaran et al, 2008 e de O’Brien et al, 2011. (9–11) 
 
Os péptidos βA formados agregam originando oligómeros solúveis que, por sua vez, 
agregam em fibras insolúveis que, em última instância, formam placas amiloides (ver anexo 
A2). Os oligómeros, considerados a forma mais tóxica, podem ter vários comprimentos, 
consoante o local de clivagem da γ-secretase, com ênfase para os oligómeros Aβ1-42. A βA é 
tóxica para os neurónios e sinapses ao induzir stress oxidativo, hiperfosforilação da tau, e 
interferindo em muitas outras vias, algumas discutidas ao longo do trabalho. A perda de 
neurónios e sinapses desencadeia o aparecimento dos sintomas característicos da doença. 
(3) 
1.2.2 Proteína τ (tau) 
A tau é uma proteína neuronal que se encontra associada aos microtúbulos, 
participando na sua formação e estabilização, sendo particularmente importante nos axónios. 
Na DA, esta proteína encontra-se hiperfosforilada. Esta hiperfosforilação destabiliza os 
microtúbulos, por diminuição da afinidade da tau para os mesmos, e promove a agregação da 
proteína originando filamentos e novelos neurofibrilares (ver anexo A2). (12,13) A fosforilação 
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em resíduos específicos e necessários ao reconhecimento e degradação da tau pelo 
proteossoma pode também contribuir para este processo. Estes acontecimentos levam à 
perda da integridade do axónio, disfunção sináptica e, por fim, morte neuronal. A enzima mais 
relevante envolvida nesta modificação da proteína é a glicogénio sintase quinase 3β (GSK-
3β). (13) 
1.2.5 Neuroinflamação 
A βA e tau hiperfosforilada desencadeiam processos pró-inflamatórios no cérebro 
(14,15). O mesmo acontece com o dano neuronal provocado por estas proteínas. A resposta 
inflamatória a estes acontecimentos baseia-se na ativação da microglia, de astrócitos e do 
complemento, no recrutamento de neutrófilos para o cérebro, e na libertação de citocinas 
inflamatórias. (16) A ativação contínua do sistema imunitário por constante neurodegeneração 
leva a um ciclo onde estes processos, em vez de combater a inflamação, contribuem para a 
mesma e para o dano neuronal. (15,16) 
Um achado importante na DA é que a microglia pode apresentar ou fenótipos 
benéficos em que a célula contribui para a clearance da βA, ou fenótipos em que há sobre-
expressão de genes envolvidos nos processos inflamatórios e em que, entre outros 
mecanismos, há redução dos níveis de recetores que participam na fagocitose da βA e de 
enzimas de degradação da mesma. (15,17) 
1.2.6 Disfunção mitocondrial e stress oxidativo 
A disfunção mitocondrial na DA inclui alterações na estrutura do organelo, 
enfraquecimento dos processos bioenergéticos por diminuição da atividade da citocromo 
oxidase, da -cetodesidrogenase, e da piruvato desidrogenase, diminuição da produção de 
ATP, aumento da produção de espécies reativas de oxigénio (ROS), desregulação dos níveis 
de cálcio, despolarização da membrana mitocondrial, e aumento de fenómenos apoptóticos. 
(18–20) Isto ocorre por interação da βA com várias proteínas mitocondriais e da APP com 
canais que transportam proteínas para este organelo. (21) 
O stress oxidativo é evidenciado na DA pela ocorrência de peroxidação lipídica, 
oxidação proteica e do DNA, acumulação de metais de transição como o ferro, cobre, e zinco, 
e diminuição das defesas antioxidantes. (21–23) Mais concretamente, alguns dos 
mecanismos patológicos que ocorrem são: a promoção da expressão da APP e da β-
secretase por ligação de ROS a fatores de transcrição específicos (21); a diminuição da 
clearance da βA através da ativação do recetor dos produtos finais da glicação avançada 
(RAGE), que regula a entrada desta no cérebro a partir da circulação sanguínea, e da 
modulação do recetor da lipoproteína de baixa densidade 1 (LRP-1), que promove o efluxo 
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(21,24); promoção da  oligomerização e agregação βA, por interação com metais de transição, 
e da sua toxicidade, por produção de ROS aquando da redução dos metais por esta (25,26); 
aumento da fosforilação da tau por aumento da ativação das enzimas envolvidas no processo 
e por diminuição dos níveis de desfosforilases (21). 
O stress oxidativo está intimamente relacionado com a neuroinflamação uma vez que 
a promove e é também um resultado desta. 
1.2.3 Sistema colinérgico 
Na DA há diminuição da expressão de recetores colinérgicos e da atividade da colina 
acetiltransferase (envolvida na produção do neurotransmissor) em áreas do cérebro 
importantes para a aprendizagem e plasticidade. (27,28) 
Os recetores nicotínicos (nAChRs) que contêm a subunidade 7 ou β2 são os mais 
abundantes no cérebro. (27,29,30) A βA inativa os 7 nAChRs (há estudos que defendem o 
oposto: ver Lombardo et al., 2015 (27)), contribuindo para a desregulação glutamatérgica que 
se observa nesta patologia (ver Figura 1.3) (27,30) e a uma diminuição da atividade anti-
inflamatória que estes possuem (31,32). Os nAChRs que contêm a subunidade β2 são 
importantes na manutenção da homeostase durante o envelhecimento normal. (27) 
O recetor muscarínico (mAChR) mais relevante nas zonas do SNC responsáveis pelos 
processos de aprendizagem, cognição e memória é o M1. (33–35) A estimulação deste 
poderá traduzir-se, não só numa terapêutica sintomática, mas também numa terapêutica 
modificadora da doença uma vez que este promove a via não amiloidogénica, possivelmente 
através de interações com a β-secretase que permitem a sua regulação proteossomal, e 
diminui a fosforilação da tau. (33,34,36) 
1.2.4 Sistema glutamatérgico 
O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do SNC. O NMDAR contribui 
para os mecanismos sinápticos de potenciação e depressão de longa duração, e o AMPAR 
(recetor do ácido -amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico) para a neurotransmissão 
excitatória rápida. NA DA há uma perda de neurónios glutamatérgicos, anomalias na 
expressão dos recetores deste sistema, disfunções na neurotransmissão do glutamato e 
perda de plasticidade sináptica: a βA estimula a libertação de glutamato, inibe o seu uptake, 
promove a internalização dos NMDARs sinápticos, e ativa os eNMDARs, levando a um 
processo de excitotoxicidade (Figura 1.3 e Figura 1.4) e promove a internalização dos 
AMPAR, inibindo a transmissão que ocorre por parte destes. (30,37–41) Encontrando-se 
ambos os recetores envolvidos na potenciação a longo termo, a base dos processos de 
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aprendizagem, memória, e cognição, a sua desregulação pode explicar os sintomas 







Figura 1.3 – Esquema da influência dos 7 nAChRs no processo de desregulação do sistema 
glutamatérgico. A ligação da βA a estes recetores promove a ativação de uma via de sinalização que 
leva à endocitose dos recetores do N-metil-D-aspartato (NMDARs) e, consequentemente, a uma 
deficiente transmissão glutamatérgica. Por outro lado, a βA aumenta a libertação de glutamato, a partir 
dos neurónios e astrócitos, capaz de ativar NMDARs extra-sinápticos patológicos (eNMDARs). Há 
assim uma diminuição de correntes dos NMDARs sináticos e um aumento de correntes provenientes 












Figura 1.4 – Esquema da origem hipotética da neurodegeneração provocada pelo processo de 
excitotoxicidade. Em situações fisiológicas (A), nomeadamente de formação de memória, há 
libertação de glutamato na fenda sináptica que ativa os NMDARs. Esta ativação leva a um aumento 
brusco do cálcio intracelular, sendo despoletado um sinal pós-sináptico. Na DA (B), devido a uma sobre-
ativação tónica dos NMDARs, os níveis de cálcio intracelular são, em situações de “repouso”, 
superiores aos observados em condições fisiológicas. Assim, quando um novo sinal chega ao neurónio 
pós-sinático, o aumento da concentração de cálcio não é suficiente para que o sinal seja reconhecido 
e propagado. Fica assim posto em causa o processo de aprendizagem/plasticidade que, com o decorrer 




1.3 Terapêutica atual 
São quatro os fármacos aprovados pela EMA e pela FDA: donepezilo, rivastigmina, 
galantamina e memantina. Os três primeiros são inibidores da acetilcolinesterase (IAchEs). 
Impedem a degradação da acetilcolina na fenda sináptica, promovendo o aumento dos seus 
níveis.  A memantina é um antagonista não competitivo do NMDAR. (3) Parece também inibir 
a GSK-3β e ativar a proteína fosfatase 2A (PP2A), envolvida na desfosforilação da tau. (42–
44) Os primeiros são geralmente mais eficazes numa fase inicial da doença. A memantina é 
a única que é efetiva em estádios mais tardios. (3) Podem ser utilizados em combinação. 
Estas terapêuticas atuam nos sintomas, reduzindo o declínio cognitivo e alguns 
comportamentos problemáticos, não intervindo na progressão da doença. Têm ainda efeitos 
secundários, dependentes da dose, e que não permitem o aumento da mesma para maior 
eficácia. (28,45,46) Há doentes que não respondem à terapêutica. (3) 
 




2. Novas terapêuticas na Doença de 
Alzheimer 
2.1 A β-amiloide como alvo terapêutico 
2.1.1 Aumento da eliminação: Imunoterapia anti-β-amiloide 
Na imunoterapia ativa é administrado um antigénio (Ag), por exemplo, uma porção de 
βA, que promove a maturação de linfócitos B e consequente produção de anticorpos (Acs) 
com elevada afinidade para este. Na passiva, os Ac são administrados diretamente no 
organismo. Após ligação Ac-Ag o complexo é eliminado: o modelo de ação central defende 
que os complexos são fagocitados pela microglia, e o mecanismo de eliminação periférico 
assume que estes atravessam a BHE para a circulação periférica. (47) Vários autores 
assumem que podem ocorrer ambos em simultâneo. (48,49) 
 
Tabela 2.1 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da eliminação de β-amiloide através 













Constituída por βA1-42 sintética e um adjuvante Th1, o QS21. Ensaio de fase II foi 
terminado precocemente devido ao aparecimento de reações adversas graves 
(meningoencefalite, angiopatia, micro-hemorragias) por desenvolvimento de 
autoimunidade por parte dos linfócitos Th1. (50–52) Aparentemente, reduziu a 
formação de placas amiloides (50,51), mas um estudo posterior verificou que não foi 







Composta por fragmentos βA1-6 acoplados a um carrier, o bacteriófago βQ, com 
hidróxido de alumínio como adjuvante. (54–57) Em 2015 foi iniciado um ensaio de 
fase II/III (ensaio Generation S1) para avaliar a eficácia do CAD106 e do CNP520 
(ver Tabela 2.4), administrados separadamente, em indivíduos com risco de 
desenvolver DA, que durará até 2023. Os restantes ensaios já completados testaram 
a eficácia e segurança de diferentes formulações em doentes com DA ligeira a 










Composta por βA1-7 conjugada a um transportador da toxina diftérica mutada. (59,60) 
Administrada em conjunto com o adjuvante QS21 (52), para a obtenção de uma 
resposta imunitária de grau adequado. (59) Vários ensaios de fase II foram 
realizados, a maioria em DA ligeira a moderada, mas também em DA em estado 




Tabela 2.1 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da eliminação de β-














AFFITOPES são péptidos curtos que mimetizam porções da βA42 que não são 
comuns a outras proteínas do organismo, nomeadamente a região N-terminal 
livre, com hidróxido de alumínio como adjuvante. (61–63) Alcançou ensaios de 
fase II para avaliação da atividade clínica e imunológica, segurança e 
tolerabilidade de diferentes doses/formulações em doentes com DA precoce; um 









Composta por dois péptidos, leva à produção por parte do organismo de IgG anti 
βA1-14, e utiliza um delivery system que ativa preferencialmente os linfócitos T 
helper 2 (Th2). (64) Um estudo de fase I foi realizado em DA ligeira a moderada. 
Um estudo observacional posterior seguiu os indivíduos que tinham recebido o 
tratamento. Um estudo de fase II está em andamento até dezembro de 2017 em 







Utiliza repetições de βA1-12 intercaladas com epítopos da toxina do tétano com o 
objetivo de estimular os linfócitos T de memória que foram originados aquando 
da toma da vacina do tétano na infância a estimular os linfócitos Th, que por sua 
vez ativam os B. (65) Ensaio ativo até outubro de 2018 em DA ligeira. (52) 
Moléculas que não passaram de ensaios de fase I: 
AFFITOPE AD01 (Affiris AG), AFFITOPE AD03 (Affiris AG). (52) 
 
 
Tabela 2.2 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da eliminação de β-amiloide através 















mAc IgG1 que se liga ao epítopo βA1-5 livre, tanto de formas solúveis como 
insolúveis da βA (maior afinidade para os oligómeros). (66–68) Quatro ensaios 
de fase III em que se encontrava foram terminados prematuramente em 2012: 
dois por não atingirem os objetivos primários (diminuição do declínio cognitivo) 
e os restantes como consequência disso (69,70). Durante o seu estudo foram 
observadas anomalias imagiológicas relacionadas com a amiloide (ARIA), como 
a ARIA-E, sugestiva de edema vasogénico e efusão sulcral, e ARIA-H, sugestiva 
de micro-hemorragia e hemossiderose. (71,72) Estas reações resultam da 








mAc IgG1 que reage principalmente com agregados e fibrilhas insolúveis, mas 
também com monómeros solúveis. (49,68,73) Foram verificados casos de ARIA, 
principalmente E, dose-dependentes e mais comuns em portadores do alelo 
APOE ε4. (49) Estão a decorrer, até 2022, dois ensaios de fase III (EMERGE e 






Tabela 2.2 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da eliminação de β-
















mAc IgG1 que atua ligando-se a monómeros βA, através do epítopo βA16-26 (74) 
Dois ensaios de fase III (EXPEDITION e EXPEDITION2), em doentes com DA 
ligeira a moderada, tiveram resultados negativos. Observou-se, contudo, uma 
diminuição significativa do declínio cognitivo no subgrupo dos doentes com DA 
ligeira. (75,76) No entanto, o EXPEDITION3, já apenas em doentes com DA 
ligeira, também falhou, assim como o ExpeditionPRO, em doentes com DA 
Prodrómica. (77) Encontra-se ativo um ensaio de fase III em idosos com risco 
de perda de memória (A4), até 2020. (78) Assim como o gantenerumab, faz 
ainda parte do ensaio DIAN-TU, fase II/III. É um ensaio preventivo em indíviduos 
com DA autossómica dominante que ainda não apresentem a patologia ou que 
se encontrem num estadio precoce. (52,79,80) Está previsto durar até 2019. (52) 








mAc IgG4 que se liga ao epítopo central βA13-24 (68,81); tem maior afinidade para 
as formas agregadas. (68,73,81,82) Os ensaios de fase II ABBY e BLAZE, em 
doentes com DA ligeira a moderada, não mostraram eficácia, mas verificou-se 
um maior efeito da terapêutica nos doentes com DA ligeira. (83) Assim, é em 
doentes com DA ligeira e prodrómica que se realizam os ensaios de fase III 
CREAD e CREAD2, previsto terminarem em 2021 e 2022, respetivamente. Está 
também ativo um ensaio de fase I para avaliar várias doses do mAc e um de 
fase II em DA autossómica dominante em portadores da mutação E280A da 
presinilina1. (52) (ver mecanismo de ação no anexo A5) 








mAc IgG1 que se liga à região Aβ1-11e Aβ19–26. Interage preferencialmente com 
os agregados, uma vez que a conformação péptica que reconhece não está 
presente nos monómeros. (84) Estão a decorrer dois ensaios de fase III, um em 
DA Prodrómica e outro em DA ligeira, até 2019. Faz ainda parte do ensaio DIAN-








mAc IgG2 anti-βA40 (monómeros, oligómeros e fibrilhas) que atua em βA30–40. 
Tem duas mutações que impedem a sua ligação à microglia, ocorrendo a 
clearance através do mecanismo de eliminação periférico (85) Participou em 
ensaios de fase II, em DA ligeira a moderada e em indivíduos com angiopatia 






Tabela 2.2 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da eliminação de β-















mAc IgG1. Tem como alvo as protofibrilhas solúveis. (73,82,87,88) O ensaio de 
fase II será concluído em 2018, e pretende avaliar a segurança, tolerabilidade e 







mAc IgG4 com reduzida afinidade para o recetor Fcγ. Dirigido às espécies 
protofibrilhares e fibrilhares solúveis. (89) Foi realizado um ensaio de fase I em 








Liga-se à βA42 monomérica. (90) Foi realizado um ensaio de fase I em DA ligeira 

















Tem como alvo a βAp3-42. Esta modificação pós-translacional é realizada pela 
glutaminil ciclase e está presente nas placas amiloides (ver subcapítulo “2.1.2.2 
Outros”). (91) Terminou em maio do presente ano, 2017, um ensaio em 
indivíduos com declínio cognitivo ligeiro (DCL) devido a DA ou DA ligeira a 
moderada. Está a decorrer um segundo ensaio com a mesma população alvo 
até 2020. (52) 
Ac policlonais 
Imunoglobulinas intravenosas (IVIG) são um produto obtido do fracionamento do plasma de indivíduos saudáveis. 
(92) Os Ac IgG policlonais obtidos podem atuar em mais que um dos processos envolvidos na doença, por mais 







IVIG 10%. Apesar de um ensaio de fase II, em DA ligeira a moderada, ter 
mostrado uma redução do declínio cognitivo, o mesmo não aconteceu num 
estudo de fase III. (93) Outros estudos de fase III que estavam a decorrer foram 







IVIG 10%. Num ensaio de fase II, em doentes com DA ligeira, foi seguro, mas 








IVIG 5% + albumina 20%. O ensaio AMBAR, de fase II/III, em doentes com DA 
ligeira a moderada, terminou em 2016. (52) Apenas os resultados intermédios 







IVIG 10%. Atualmente num ensaio de fase II em indivíduos com ligeira redução 
cognitiva amnésica, que terminará em novembro de 2017. (52) 
Moléculas que não passaram de ensaios de fase I: 
GSK933776 (GlaxoSmithKline) (48,52,96), AAB-003 (Pfizer) (52,97), LY2599666 (Eli Lilly) (52) 
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2.1.2 Diminuição da produção de β-amiloide 
2.1.2.1 Inibidores e moduladores da γ-secretase 
A APP não é o único substrato deste complexo enzimático. O Notch, um recetor da 
superfície celular envolvido em vias de sinalização essenciais para alguns aspetos do 
desenvolvimento e diferenciação, é um dos seus alvos mais relevantes. (98) A maioria das 
moléculas que chegou a ensaios clínicos foi descontinuada por toxicidade (exemplo: aumento 
da incidência de infeções e cancro de pele) devido ao bloqueio da proteólise deste recetor. 
 
 
Tabela 2.3 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da produção de β-amiloide através da 
modulação e bloqueio da γ-secretase 














É um AINE, existindo estudos de que alguns dos 
fármacos pertencentes a este grupo conseguem 
modular a atividade da γ-secretase (99–104). 
Apenas um dos ensaios de fase III foi concluído, 
tendo os restantes sido terminados 
prematuramente devido à descontinuação do 









Apenas um dos ensaios de fase III foi concluído. 
Os restantes terminaram precocemente por falta 
de eficácia e devido a efeitos secundários, 
nomeadamente aumento da incidência de 
infeções e cancro de pele, provavelmente 











Não afeta o Notch e é sensibilizador da ação da 
insulina. (107,108) Foram realizados dois 
ensaios de fase II em DA tendo o último 





Tabela 2.3 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da produção de β-



















Desenhado para inibir seletivamente a síntese de βA. 
Vários estudos afirmaram que não interferia com o Notch. 
(109–112) Isto foi posto em causa aquando da análise 
dos resultados dos estudos de fase II em que os 
indivíduos a fazerem doses mais elevadas 
desenvolveram efeitos adversos, principalmente 
gastrointestinais, e se verificou um aumento do risco de 
desenvolvimento de cancro de pele. Também não se 
mostrou eficaz (113,114), terminando precocemente o 
ensaio de fase II que estava ativo. (52,98) A falta de 
seletividade foi posteriormente confirmada. (115) 
Moléculas que não passaram de ensaios de fase I:  
ELND006 (Elan Corporation) (116), Begacestat (Pfizer) (52,98). 
 
2.1.2.2 Inibidores e moduladores da β-secretase 
A BACE-1 apresenta outras funções e substratos para além dos envolvidos na DA, 
podendo existir efeitos secundários associados à sua inibição (98,117–120); apesar disto, os 
mesmos não aparentam ser tão limitativos como os observados para a γ-secretase. As 
primeiras tentativas de inibição da enzima foram realizadas com peptidomiméticos que, 
apesar de potentes e seletivos, apresentavam baixa biodisponibilidade. (73,121,122) Passou-
se ao desenvolvimento de inibidores não peptídicos com pesos moleculares inferiores. Uma 
das dificuldades encontradas foi conseguir uma seletividade elevada para a BACE-1 em 
relação a outras proteases aspárticas, como a BACE-2, com quem partilha mais de 60% de 
homologia. (98,123) 
O elenbecestan, o verubecestat, o lanabecestat e o JNJ-54861911 encontram-se 
em fase III, o CNP520 em fase II, e o gemfibrozil, em fase I. Há evidência clínica resultante 
de estudos anteriores de que estas moléculas reduzem os níveis de βA no plasma e no LCR, 
com exceção do gemfibrozil cuja informação ainda não está disponível (124–132). Informação 
mais detalhada quanto à descoberta e desenvolvimento apenas está disponível para o 
verubecestat. 
O verubecestat mostrou, in vitro, não inibir significativamente a catepsina D e E, a 
pepsina ou a renina, importantes enzimas aspárticas do organismo, no entanto, tem elevada 
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afinidade para a BACE-2. Quanto à sua ligação à BACE-1: estabelecem-se ligações de 
hidrogénio entre os dois azotos dadores de hidrogénio do núcleo iminotiadiaziníco da 
molécula e o Asp32 e o Asp228 do centro ativo da enzima, e a porção tiadiazínica ocupa ainda 
o pocket hidrofóbico S1 (definido pelos resíduos Leu30, Phe108, Trp115 e Ile118); a amida 
forma uma ligação de hidrogénio com a Gly230; e o anel fluoropiridínico encontra-se no pocket 
S3 (definido pela Ser10, Gly11, Gln12, Gly230, Thr231 e Thr232), com o átomo de fluor a 
estender-se para o subpocket S3. (133) 
 
 
Figura 2.1 – Esquema da interação do verubecestat com a β-secretase. A) Conformação adotada 
pela molécula no centro ativo da enzima, com evidenciação de alguns dos resíduos que compõem o 
mesmo. B) Estrutura do verubecestat. C) Evidenciação a azul de resíduos da catepsina D; se a 
molécula estabelecesse interações com estes não seria tão seletiva para a secretase. D e E) Ligação 
entre moléculas com características semelhantes ao verubecestat que mostram as ligações de 
hidrogénio, que o próprio também faz, com o Asp32 e o Asp228. F) Ligação entre molécula com 
características semelhantes ao verubecestat que mostra a ligação de hidrogénio, que o próprio também 
faz, entre a amida e a Gly230. Adaptado de Scott et al, 2016. (133) 
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O gemfibrozil, comercializado como antidislipidémico, aumenta os níveis de miR-107, 
um microRNA que se encontra diminuído na DA e que tem como alvo a β-secretase. (134,135) 
Um ensaio de fase I, a decorrer até 2018, avaliará essa hipótese, assim como a segurança e 
a eficácia dessa modulação na prevenção da doença em indivíduos com pré-demência. (52) 
 
 
Tabela 2.4 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da produção de β-amiloide através da 














Num ensaio de fase II/III, em DA ligeira a moderada, 
mais de metade dos participantes terminou o estudo 
precocemente por reações adversas. Nos que 
terminaram, a dose terapêutica estimada não foi 








Ensaio de fase I/II foi terminado prematuramente por 
toxicidade hepática. (52) Informação sobre a estrutura-










Um ensaio de fase II em indivíduos com DA prodrómica 
e DA ligeira a moderada e dois de fase III em indivíduos 
com DA em estado inicial (MissionAD1 e MissionAD2), a 








Tabela 2.4 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da produção de β-
amiloide através da modulação e bloqueio da β-secretase 














Um ensaio de fase II/III (EPOCH), em doentes com 
DA ligeira a moderada, foi terminado precocemente 
por falta de eficácia. (52,138) Encontra-se num 
ensaio de fase III (APECS) até 2021 em indivíduos 








Participou num ensaio de fase II em indivíduos 












3 ensaios ativos: um de fase II/III em indivíduos com 
DA em estado inicial (AMARANTH) e dois de fase III, 
um novamente em indivíduos com DA em estado 
inicial, sendo uma extensão do estudo AMARANTH, 
e outro em doentes com DA ligeira (DAYBREAK-











Em fase II em indivíduos no início da DA, e em fase 
II/III (EARLY) em indivíduos assintomáticos, mas em 
risco de virem a desenvolver a doença, até 2022 e 










Mostrou-se seguro e tolerável num ensaio de fase II 
em indivíduos com 60 ou mais anos de idade. (139) 
Encontra-se, até 2023, num ensaio de fase II (ensaio 
Generation), em conjunto com o CAD106, em que se 
pretende avaliar a eficácia destes fármacos, 
administrados separadamente, em indivíduos com 




Tabela 2.4 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da produção de β-
amiloide através da modulação e bloqueio da β-secretase 










Moléculas que não passaram de ensaios de fase I: 
CTS21166 (CoMentis) (121), BI 1181181 (Boehringer Ingelheim, Vitae Pharmaceuticals) (140,141), HPP854 (vTv 
Therapeutics) (52), RG7129 (Roche) (141), LY2811376 (Eli Lilly) (141,142) 
 
2.1.2.2 Outros 
O posiphen diminui a produção de APP ao regular a mesma ao nível pós-
transcricional. A sua ligação ao elemento de resposta ao ferro, situado na região 5´ não 
traduzida do mRNA, facilita a ligação da proteína reguladora do ferro I ao mesmo, diminuindo 
consequentemente a tradução do mRNA. (143,144) Também atua na neuroinflamação, 
diminuindo alguns dos seus biomarcadores. (143,145,146) Encontra-se em fase II e em 
estudos anteriores foi seguro e bem tolerado. (145) 
Estudos sugerem que a maioria da βA agregada na DA se encontra truncada ou 
modificada pós-translacionalmente na região N-terminal. A piroglutamil-βA é uma dessas 
formas modificadas e é particularmente neurotóxica por acelerar a agregação e por apresentar 
reduzida degradação pelas peptidases. A sua formação é catalizada pela glutamil ciclase. 
(147) O PQ912 é um inibidor desta enzima. Em fase I mostrou-se seguro e bem tolerado. 
(148,149) Encontra-se em fase II. 
 


















Enantiómero positivo da fenserina, sem a 
atividade anticolinesterase desta. (143,145) 
Irá decorrer até 2018 um ensaio de fase IIa em 
DA ligeira a moderada. (52) 
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Terminou em abril deste ano, 2017, um ensaio 
de fase II em doentes com DA em estadio 
precoce. (52) 
 
2.1.3 Diminuição da agregação de β-amiloide 
O escino-inositol inibe a agregação dos monómeros e promove a desagregação dos 
agregados já existentes (150,151), atuando principalmente ao nível da βA42 através da 
interação com os dois resíduos C-terminais e com os resíduos envolventes responsáveis pela 
estabilização da estrutura. (152,153) Atua também nos níveis de mio-inositol, diminuindo-os, 
podendo assim influenciar vias de sinalização e transdução de sinal relacionadas com 
neurotransmissão e fatores de crescimento. (151,154,155) Num ensaio clínico verificou-se 
uma melhoria dos sintomas neuropsiquiátricos dos participantes, nomeadamente depressão, 
ansiedade, apatia, e irritação (151,153,155), podendo este efeito estar relacionado com os 
níveis de mio-inositol  (156). Ensaios clínicos em DA não atingiram os objetivos primários 
(151,157) encontrando-se a molécula em ensaios de fase II para a agitação/agressão na DA 
(52). 
O GV-971 liga-se a várias regiões da βA, promovendo a sua dissociação em 
monómeros solúveis e, consequentemente, a sua clearance. Em ensaios pré-clínicos também 
reduziu os níveis de atividade da acetilcolinesterase, sem interagir diretamente com esta. Em 
ensaio de fase II foram verificadas melhorias em alguns dos participantes, a maioria não 
significativa. No mesmo ensaio verificou-se ainda uma melhoria do metabolismo da glucose 
cerebral. (158) Está em fase III. 
ALZT-OP1 é uma combinação de ALZT-OP1a (Cromolina), um estabilizador dos 
mastócitos que atua como anti-inflamatório, e ALZT-OP1b (Ibuprofeno), também um anti-
inflamatório. (52) Estudos prévios indicam que ambos apresentam atividade antiagregante. 






Tabela 2.6 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da agregação da β-amiloide 











Agonista GABAA com atividade antiagregante da 
βA e com efeito protetor contra o dano oxidativo, 
principalmente ao nível do DNA. Favorece a 
polimerização da tau, no entanto, não influencia a 
sua ligação aos microtúbulos levando ainda a uma 
diminuição dos complexos tau-actina. Um ensaio 
de fase III (ALPHASE), em DA ligeira a moderada, 
em doentes a fazer IAchEs em associação ou não 
com memantina, foi inconclusivo. Uma análise 
secundária mostrou que poderia ter um efeito 
benéfico e protetor na memória. (161) Ao não obter 
aprovação por parte da FDA, foi comercializado 
como suplemento alimentar no Canadá. Os seus 
direitos foram passados para a FB Health e é 
comercializado sobre o nome de VIVIMIND. (162) 
Um pró-fármaco (ALZ-801) está em 
desenvolvimento (fase II) segundo a pipeline da 
Alzheon, no entanto não existem registos dos 











Foram realizados dois ensaios de fase II em DA 
(52), num dos quais as doses mais elevadas foram 
descontinuadas devido a efeito adversos, 
nomeadamente, mortes e infeções graves. (151) 
Os ensaios mais recentes tiveram como alvo a 
agitação e agressão na DA. O último foi terminado 
prematuramente por falta de eficácia. (52,152) 
Posterior análise dos resultados mostrou 











Está em curso um ensaio de fase III em DA ligeira 








Ensaio de fase III em DA em estadio precoce a 
decorrer até 2018. (52) 
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2.2 A proteína tau como alvo terapêutico 
2.2.1 Aumento da eliminação: Imunoterapia antitau 
Sendo a tau uma proteína intracelular, há dúvidas quanto ao mecanismo pelo qual os 
Ac atingem a mesma e ao que sucede a essa ligação (165,166): ou os Ac são internalizados 
pelos neurónios, ou a tau é excretada e neutralizada extracelularmente. (167) 
 















Tau294-305 ligada a um transportador, a KLH, com hidróxido de alumínio como 
adjuvante, cujo alvo é um domínio envolvido na oligomerização e misfolding. 
Provoca uma resposta humoral, principalmente IgG1, mediada pelos Th2. 
(168) É específica para a proteína insolúvel (168,169), não afetando a tau 
fisiológica (solúvel). Revelou-se segura. (168,170) Atualmente em fase II em 
DA ligeira, até 2019. (52) 
ACI-35; 







Vacina lipossómica com tau393-408, com as serinas 396 e 404 fosforiladas. 
(171) Ensaio de fase I, em DA ligeira a moderada, terminou em junho de 










mAc direcionado à tau extracelular. (174) Ensaio de fase II em DA em estadio 
precoce a decorrer até 2021. (52) 
RO7105705 
(RG 6100); 






Ensaio de fase I em indivíduos saudáveis e em indivíduos com DA ligeira a 
grave terminado em junho de 2017. (52) Sem ensaios ativos. 
Moléculas que não passaram de ensaios de fase I: RG7345 (Roche) (175) 
2.2.2 Modulação da hiperfosforilação da tau 
O lítio, comercializado como estabilizador de humor, inibe a GSK-3β, aumenta os 
níveis de neurotrofinas, fatores de crescimento do sistema nervoso, assim como dos seus 
recetores, diminui a neurotransmissão excitatória (dopamina e glutamato) e aumenta a 
inibitória (GABA). (42,176–179) Poucos ensaios com resultados divulgados, alguns positivos, 
outros negativos. (177) Encontra-se em fase IV. 
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O selenato de sódio promove a desfosforilação por ativação da proteína fosfatase 2A 
(PP2A - protein phosphatase 2A). (180,181) É seguro e bem tolerado. (182) Encontra-se em 
fase II. 
 













Neuroprotetor através de vários mecanismos como a 
inibição da GSK-3β e a promoção das vias de 
sobrevivência neuronal. (183) Chegou a fase III mas não 
foi eficaz no tratamento da agitação e psicose nem na 
redução do declínio cognitivo. Foi ainda associado com 






Num dos ensaios verificou-se que os efeitos na tau 
hiperfosforilada eram superiores nos doentes com DCL. 
(177) Assim, irá decorrer até 2022 um ensaio de fase IV 
(LATTICE) em doentes com esta patologia com o objetivo 
de prevenir DA. Está ainda a decorrer um ensaio de fase 
II, até 2019, para avaliar a sua eficácia no tratamento da 








Inibidor da GSK3‑β não competitivo com o DNA. 
Descontinuado após ensaios de fase II cujos resultados 











O último ensaio foi de fase II em DA ligeira a moderada. 
(172) Atualmente sem ensaios ativos. 
 
2.2.3 Inibição da agregação e/ou estimulação da desagregação 
O LMTM deriva do azul de metileno. Estudos realizados para o último mostram que 
este promove a dissolução dos agregados neurofibrilhares, convertendo a tau resultante numa 
forma suscetível às proteases (190,191), aumenta a β-oxidação mitocondrial e inibe a MAO-
A (190). A molécula liga-se ao domínio de repetição da tau, não afetando a interação tau-
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tubulina que ocorre através deste. (191) Melhor tolerado que o azul de metileno, num ensaio 
de fase III em DA ligeira a moderada, em associação com IAchEs, não foi eficaz. Foi sugerido 
que interações resultantes da coterapia podem estar na origem destes resultados.  (192,193) 
 



















Composto de primeira geração que 
antecedeu o LMTM. Descontinuado após 
ensaios de fase II por  limitações ao nível da 











Versão reduzida do azul de metileno sendo 
melhor absorvido e tolerado. (190) Com 3 
ensaios de fase III já terminados, encontra-
se um quarto em andamento até setembro 
de 2017 em indivíduos com DA ou variante 
comportamental da demência 
frontotemporal. (52) 
2.2.4 Estabilização dos microtúbulos 
O TPI 287 é um taxano que estabiliza os microtúbulos e que, ao contrário de outros 
taxanos utilizados como citotóxicos, tem capacidade de atravessar a BHE. (196) Encontra-se 
em fase I. 
 
Tabela 2.10 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da estabilização dos microtúbulos 
















Encontra-se em fase I, em 
indivíduos com DA ligeira a 
moderada. O ensaio 
termina a novembro de 
2017. (52) 
Moléculas que não passaram de ensaios de fase I: Epotilona D (Bristol-Myers Squibb) (52,167) 
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2.3 Neuroinflamação como alvo terapêutico 
Vários estudos epidemiológicos sugerem que o uso prolongado de AINEs pode 
proteger contra a DA. No entanto, há estudos que negam esta associação, ou que defendem 
que a mesma depende do AINE utilizado. Muitos foram os ensaios realizados para determinar 
a eficácia de AINEs e outros anti-inflamatórios. Uma grande parte apresenta resultados 
negativos ou inconclusivos. (197)  
O naproxeno é um AINE ainda em estudo na DA: encontra-se num ensaio preventivo 
de fase II em indivíduos cognitivamente saudáveis que possuem história familiar da doença. 
(52) Estudos anteriores tiveram resultados negativos.  
O óleo de peixe contém ácido docosahexaenoico e ácido eicosapentaenoico, dois 
ácidos gordos ómega-3 polinsaturados. São substrato de mediadores lipídicos com atividade 
anti-inflamatória (198–200), atuam como antioxidantes, regulam a colesterolemia, suportam o 
desenvolvimento e integridade neuronal. (201,202) O ácido lipoico atua principalmente como 
antioxidante. (203) Várias revisões sistemáticas e meta-análises concluíram que não há 
evidência de que sejam eficazes no tratamento da DA, mas que há possibilidade de 
melhorarem a performance das atividades diárias, podendo estar associados a um menor 
risco de desenvolver a doença. (201,204,205) Já participou em ensaios de fase III. 
Atualmente, o óleo de peixe encontra-se a ser avaliado num ensaio de fase II. (52) 
A curcumina, um composto natural, para além da atividade anti-inflamatória e 
antioxidante, também influencia a deposição e agregação da βA e, possivelmente, o 
processamento da tau. Apesar de segura, não se tem mostrado eficaz. (206) Está em fase II. 
O etanercept é uma proteína de fusão dimérica recombinante composta por porções 
de dois recetores p75 TNF-  humanos unidos ao fragmento Fc de uma IgG1. É capaz de 
neutralizar o TNF- , uma das citocinas pró-inflamatórias envolvidas na neuroinflamação. 
(207,208) Estudos sugerem que a administração periespinal, necessária porque a proteína 
não atravessa a BHE (207), permite modular o sistema imunitário, com repercussões 
benéficas na DA (52), e é segura (208). Demostrou ser eficaz em vários ensaios clínicos, mas 
não em todos aqueles em que participou. (208–211) Está a decorrer um ensaio para avaliar 
o seu efeito ao nível da ativação da microglia. (58) 
A minociclina é uma tetraciclina. Possíveis mecanismos anti-inflamatórios incluem: 
inibição dos linfócitos T, da transmigração dos neutrófilos, da libertação de citocinas pró-
inflamatórias (TNF- , IL-6, IL-8) e de óxido nítrico, e aumento da libertação de citocinas anti-
inflamatórias. (212,213) Consegue inibir o fenótipo pró-inflamatório da microglia, promovendo 
a fagocitose de βA.  (214) Atua também como antioxidante pois neutraliza radicais (ver Figura 
2.2), inibe a libertação de óxido nítrico e prostaglandina E2 pela microglia, com expressão 
diminuída da sintase do óxido nítrico e da cicloxigenase-2, e aumenta a expressão de 
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tioredoxina-1. (213,215) Aumenta ainda os níveis de proteínas antiapoptóticas e diminui a 
acumulação de proteínas apoptóticas e a libertação do citocromo c. (215) Encontram-se 
relatados efeitos contraditórios e/ou neutros em vários modelos de doenças neurológicas, mas 
não há informação quanto à DA. (216) Encontra-se em fase II.  
 
 
Figura 2.2 – Estrutura da minociclina. Os grupos hidroxilo e o anel fenólico desempenham um papel 
fundamental para a sua atividade antioxidante. O grupo dimetilamino no carbono fenólico, ausente nas 
outras tetraciclinas, melhora o impedimento estéreo, conferindo uma atividade antioxidante superior.  
(215) 
O resveratrol é um fenol natural com atividade anti-inflamatória e antioxidante. Diminui 
a neuroinflamação ao inibir biomoléculas pró-inflamatórias como as COX, prostaglandinas, 
TNF , NF-κB. (217) Neutraliza os ROS, estabiliza os níveis de enzimas antioxidantes e de 
antioxidantes endógenos, diminui os níveis de NO, protege contra a neurotoxicidade pelo 
glutamato, e antagoniza as elevações citoplasmáticas de cálcio. (23) Dados obtidos num 
ensaio de fase II mostraram que este é seguro e bem tolerado, não se tendo verificado 
alterações na cognição. (218) Já participou em ensaio de fase III na DA e de fase IV no DCL. 
(52) 
   
Figura 2.3 – Estruturas de ressonância do resveratrol que lhe conferem capacidade de 
neutralização de radicais. Retirado de Cao et al, 2003. (219) 
 
Epigalocatequina-3-galato (EGCG) é o componente ativo predominante dos 
polifenóis do chá verde. (220,221) Atua como anti-inflamatório ao diminuir a libertação do 
ácido araquidónico e a produção de óxido nítrico, ao inibir a elastase leucocitária, responsável 
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por ativar metaloproteínas que induzem processos inflamatórios, e ao inibir mediadores pró-
inflamatórios. (220,221) Como antioxidante, neutraliza radicais e aumenta os níveis de 
antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos. (220) Quela metais envolvidos na conformação 
da βA, como o alumínio e o cobre, e consequentemente, inibe a agregação desta, promove a 
desagregação, e/ou altera os agregados existentes para uma forma amorfa, menos tóxica. 
(220,221) A quelação do ferro permite ainda a regulação da APP através do seu domínio de 
resposta ao ferro (ver “posiphen”). Esta molécula modula ainda genes relacionados com a 
morte e a sobrevivência celular: em concentrações baixas aumenta os níveis de proteínas 
antiapoptóticas e diminui os níveis de proteínas apoptóticas. (220) O último ensaio foi de fase 
II/III. 
 
Figura 2.4 – Estrutura do EGCG. Na ação como antioxidante o grupo orto-trihidroxilo, no anel B, e 
motivo galoílo na posição 3 do anel C são necessários à neutralização de radicais. (220,222) Na 
quelação, para além destes, participa o motivo orto-dihidroxilo do anel A e o 4-ceto e 5-hidroxilo do anel 
C. (220) 
 
O sargramostim é uma forma sintética do fator estimulante das colónias de 
granulócitos e macrófagos (GM-CSF) que estimula o sistema imunitário inato. Na DA poderá 
aumentar a fagocitose das proteínas patogénicas através de macrófagos derivados da medula 
óssea ou da microglia, entre outros. (223) Encontra-se em fase II. 
A neuro-EPO é uma formulação intranasal de eritropoietina recombinante com baixo 
nível de sialilação. A eritropoietina e o seu recetor encontram-se aumentados no SNC em 
situações de hipoxia, isquémia, excitotoxicidade, stress oxidativo e neurodegeneração uma 
vez que estes danos promovem a ativação de fatores de transcrição para os mesmos. A 
neuro-EPO diminui os níveis de citocinas pró-inflamatórias, previne a peroxidação e a 
produção de ROS, e inibe vias apoptóticas. (224,225) A administração nasal permite evitar os 
efeitos secundários associados à sua atividade eritropoiética (tromboembolismo, hipertensão, 
progressão tumoral, convulsões). (225–227) Encontra-se em fase II/III. 
O GC 021109 liga-se ao recetor microglial P2Y6, estimulando a fagocitose e inibindo a 
libertação de citocinas pró-inflamatórias. Está em fase I. (52,223) 
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Neflamapimod inibe a proteína quinase  ativada pelo mitógeno p38 (p38 MAPK ) 
(228), diminuindo a ativação da microglia, da libertação de TNF-  e de IL-1β, e a 
hiperfosforilação da tau. (19) Em fase II, na qual ainda se encontra, melhorou 
significativamente a memória episódica e a aprendizagem e reduziu a carga de placas 
amiloides. Foi bem tolerado. (229) 
 
  
Figura 2.5 – Esquema das interações entre o neflamapimod e a p38 MAPK . Cada átomo de cloro 
ocupa um pocket hidrofóbico, contactando com os resíduos Val30, Leu108 Ala157 e Leu167, enquando 
o anel fenílico em si estabelece interações de van der Waals com os resíduos Gly110, Ala111 e Asp112. 
O anel 2,4-difluorofenil ocupa um pocket hidrofóbico no resíduo Thr106, o resíduo gatekeeper, e 
estabelece muitas interações de van der Waals. A enzima facilita a ligação do inibidor ao alterar a 
conformação da Gly110 e permite que o oxigénio carbonílico forme uma ligação de hidrogénio com 
esta. Retirado de Duffy et al, 2011. (228) 
 














Participou num ensaio de prevenção de fase III (ensaio ADAPT - 
Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention Trial), tal como o 
celecoxib. Este foi terminado precocemente por preocupações de 
segurança, nomeadamente ao nível cardiovascular. (197,230) Os 
resultados foram negativos. (197) Um ensaio de fase II/III para 
avaliação da influência do naproxeno (e do rofecoxib) na DA ligeira 
a moderada (estudo NSAID) também teve resultados negativos. 
(52,197,231) Atualmente encontra-se num ensaio preventivo de fase 
II em indivíduos cognitivamente intactos que apresentam risco de 
desenvolver DA por apresentarem história familiar da doença. Este 














Outros anti-inflamatórios, comercializados como tal, anteriormente estudados em ensaios clínicos: indometacina, 
prednisona, celecoxib, rofecoxib, ibuprofeno, R-flurbiprofeno (ver Tabela 2.3), lornoxicam. 
Outros anti-inflamatórios, avaliados em estudos clínicos não presentes nas plataformas clinicaltrials.com e Clinical 
Trials Search Portal (http://apps.who.int/trialsearch/), e cujos resultados também foram negativos: diclofenac, 
nimesulida, dapsona, hidroxicloroquina, triflusal. 
 
Ácido lipoico 









Encontra-se ativo um ensaio de fase II, 
apenas com óleo de peixe, para avaliar a 
eficácia na saúde mental em indivíduos 
em risco de desenvolver declínio 
cognitivo e demência do tipo DA, e um de 
fase II/III, com ácido docosahexaenoico, 
para avaliar a entrada deste no cérebro 
de indivíduos saudáveis. Ambos a 
decorrer até 2019. (52) 
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Tabela 2.11 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da neuroinflamação 












Os ensaios em que tem sido avaliada não 
têm sido bem-sucedidos. Possíveis razões 
são a baixa biodisponibilidade e o estadio 
já avançado da doença nos participantes. 
(206) Atualmente num ensaio de fase II 
sobre os efeitos da curcumina e do yoga 








Aprovado para o tratamento de várias 
doenças autoimunes como artrite 
reumatoide, psoríase e espondilite 
anquilosante. (207) Dois ensaios piloto na 
DA ligeira a severa obtiveram resultados 
positivos, mas estes devem ser analisados 
com cuidado uma vez que a amostra era 
reduzida. (52,209,210) Num ensaio de fase 
II, os resultados foram negativos. A 







Participou num ensaio de fase II em DA 







Participou num estudo de fase II com o 
intuito de avaliar o tratamento de indivíduos 
com DCL e alguns marcadores de 
diagnóstico associados. (52) Outro ensaio 
de fase II (ensaio MADE) está a decorrer 







Um suplemento alimentar de resveratrol foi 
estudado em ensaio de fase III para avaliar 
a capacidade de diminuição da progressão 
da DA. Várias intervenções dietéticas 
foram avaliadas num ensaio de fase IV 
quanto à capacidade para melhorar as 
funções cognitivas no DCL, entre elas a 
administração de resveratrol.  Não foram 
divulgados os resultados dos ensaios. 
Atualmente encontra-se um ensaio de fase 
I a decorrer, até 2018, para estudar o efeito 
de um extrato polifenólico de sementes de 
uvas, que contém resveratrol, no 
tratamento do DCL. (52) 
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Tabela 2.11 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível da neuroinflamação 













Terminou em 2015, um ensaio de fase II/III 
em doentes em estadio precoce de DA 
(ensaio SUN-AK) e um ensaio de fase II 
em indivíduos com Síndrome de Down e 
DA para avaliar os efeitos desta molécula 
na progressão e nos biomarcadores da 







Aprovado pela FDA para aumento dos 
níveis de neutrófilos, monócitos e 
macrófagos após transplante de medula 
ou durante o tratamento de leucemias. 
(232) Está a decorrer um ensaio de fase II 










Participou em ensaio de fase I para avaliar 
a segurança do tratamento em indivíduos 
saudáveis. Foi iniciado em maio do 
presente ano, 2017, um ensaio de fase II/III 
(ensaio ATHENEA) em DA ligeira a 









Foi realizado um ensaio para avaliar a 
segurança, tolerabilidade e 
farmacocinética em indivíduos saudáveis e 









Participou em dois ensaios de fase II. Um 
avaliou a farmacologia e farmacocinética 
da molécula em indivíduos com DCL 
devido a DA ou com DA ligeira. O outro 
avaliou os efeitos na carga das placas βA. 






2.4 Stress oxidativo como alvo terapêutico 
A interação do RAGE com a βA e com produtos finais da glicação avançada promove 
a libertação de ROS e de citoquinas pró-inflamatórias. Este recetor potencia ainda a atividade 
da β- e/ou γ-secretase e a hiperfosforilação da tau. (47) Azeliragon é um antagonista do 
sRAGE, a forma solúvel do recetor. (233) Encontra-se em fase III e em ensaios anteriores 
mostrou-se seguro, bem tolerado (234) e capaz de diminuir a progressão da doença 
(235,236). Alguns antagonistas dos canais de cálcio do tipo L, nomeadamente a nilvadipina, 
mostraram diminuir os níveis de βA. Esta diminuição não parece estar relacionada com o 
efeito anti-hipertensor mas sim com a inibição indireta da β-secretase e do RAGE através da 
inibição da transcrição dependente do fator nuclear κB (NF-κB). (237,238) Mostrou-se segura 
e bem tolerada, não reduzindo a pressão arterial em não hipertensos. (239,240) O último 
ensaio realizado foi de fase III. 
Metais de transição, como o zinco, o cobre, e o ferro, promovem a oligomerização e 
agregação da βA e são reduzidos pela mesma, aumentando a produção de ROS. (25,26) 
Podem ainda aumentar a hiperfosforilação e/ou agregação da tau, aumentar a expressão da 
APP e consequente produção de βA, e diminuir os níveis de metalotionina 3, uma ubiquitina 
com atividade antioxidante que inibe a agregação mediada pelo cobre, e que promove a via 
não amiloidogénica do processamento da APP. (26) Aparentemente, a apoE previne a 
agregação mediada pelo cobre. (25) O PBT2 é atenuante da ligação metal-proteína. Não é 
um quelante, em vez disso liga-se ao cobre e zinco, e facilita a interrupção das ligações entre 
estes e proteínas-alvo no cérebro. Isto é importante uma vez que não é uma elevada 
concentração destes metais no organismo que está implícita na DA, mas sim uma deficiência 
nos mecanismos de regulação: com o progredir da idade, há tendência para uma diminuição 
dos níveis destes no organismo, mas a verdade é que em certas zonas do cérebro isso não 
acontece. (25,26,241) Este composto poderá diminuir a conversão dos agregados βA em 
oligómeros, que são mais tóxicos, e reestabelecer os níveis intracelulares destes metais uma 
vez que também é ionóforo e promove o uptake celular dos metais que ficam livres. Este 
aumento intracelular pode ativar metaloproteases responsáveis pela degradação da βA. 
(25,241,242) Aparenta ser seguro e bem tolerado, mas, apesar de ter reduzido de forma 
estatisticamente significativa os níveis de βA e melhorado a função cognitiva executiva num 
primeiro ensaio de fase II, o mesmo não aconteceu com o segundo. (242) 
Como referido no subtítulo anterior, a minociclina, o epigallocatechin-3-gallate, o 
ácido lipoico + óleo de peixe, a curcumina, e o resveratrol apresentam atividade 
antioxidante. O EGCG é ainda quelante de metais. 
A acetil-L-carnitina atua como antioxidante, agonista mitocondrial, fator de 
crescimento neural, promotor da libertação de acetilcolina e estabilizador das membranas. É 
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seguro. Uma meta-análise concluiu que pode melhorar o estado clínico global, mas que não 
há evidência de que venha a ser uma terapêutica relevante. (243) Apesar disto encontra-se 
em fase IV. 
 


















Em dois ensaios de fase III em DA ligeira: ensaio 
STEADFAST, até 2019, e uma extensão de dois 
anos deste. (52) Um ensaio de fase II em DA ligeira 
a moderada foi prematuramente interrompido 
quando uma análise pré-especificada avaliou o 
tratamento como supérfluo, no entanto, uma análise 
posterior mostrou que o mesmo reduziu a 










Aprovada nos EUA e UE para o tratamento da 
hipertensão. Um ensaio de fase III (ensaio NILVAD) 
decorreu na Europa até dezembro de 2016 em DA 
ligeira a moderada. (52,172,239) 










Já esteve envolvido em 3 ensaios de fase II para 
avaliar a segurança, tolerabilidade e eficácia. Um 
dos ensaios foi em DA prodrómica, outro em DA 
prodrómica ou ligeira (ensaio IMAGINE), e o último, 
terminado em 2014, foi uma extensão deste. 








Em fase IV, pela empresa Dong-A ST, para avaliar 
a eficácia em DA. (52) 
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Avaliada em vários ensaios, com 
resultados inconsistentes. (245) Uma 
revisão concluiu que esta não melhora o 
declínio cognitivo em DLC nem DA nem 
impede a progressão do primeiro para DA. 
No entanto, há evidência moderada de 
que pode diminuir o declínio funcional. 
(246) Em alguns estudos foi ainda 
avaliada em conjunto com outros 
compostos, por exemplo, vitamin C, 











Aprovada pela EMA para o tratamento da 
insónia primária. (247) A melatonina, 
hormona endógena que regula o ritmo 
circadiano, elimina radicais, estimula a 
atividade de enzimas antioxidantes, 
aumenta a produção de glutationa e 
suprime a sintase do óxido nítrico. Atua 
também em vários processos 
mitocondriais: ativa a via de sobrevivência 
dependente da Bcl-2, previne o stress 
oxidativo por excesso de cálcio e suprime 
a inibição respiratória causada pelo NO. 
(22) Foi avaliada em fase II, em coterapia 
com IAChE, em DA ligeira a moderada. 
(52) O objetivo primário não foi atingido, 
mas mostrou uma melhoria significativa 
das atividades diárias e de autocuidado. 
(248) 









Em ensaio de fase II foi avaliado no 
tratamento de DA ligeira a moderada. (52) 





2.5 Vias de sinalização da insulina como alvo terapêutico 
As vias de sinalização associadas ao recetor de insulina/do fator de crescimento 
semelhante à insulina 1 (IGF-1) encontram-se diminuídas na DA, tal como a expressão do 
próprio recetor na superfície celular. (250–252) Esta diminuição, possivelmente mediada pelos 
oligómeros βA (251,253,254): interfere com a depressão sináptica de longa duração; contribui 
para a excitotoxicidade mediada pelos NMDARs; promove a agregação dos oligómeros 
(251,255); leva a hiperfosforilação da tau por aumento da ativação da GSK-3 e por diminuição 
dos níveis de O-GlcNAcilação (252,256,257), este último ocorrendo por diminuição dos 
transportadores de glucose e consequente diminuição deste açúcar (254,257). A potenciação 
deste recetor, para além de inibir estes acontecimentos, promove a degradação de βA ao 
regular a expressão da enzima de degradação de insulina (IDE), uma metaloprotease que 
também cataboliza a βA. O IGF-1 aumenta a clearance da βA por aumentar a quantidade de 
proteínas transportadoras de βA que alcança o cérebro (ex. albumina e a transferrina). (254) 
Agonistas do recetor ativado pelo proliferador de peroxissoma γ (PPARγ) aumentam a 
sensibilidade à insulina, entre outras ações, através da transcrição de genes, sendo 
reguladores centrais do metabolismo da glucose e lípidos. Como exemplo temos as 
tiazolidinedionas usadas como antidiabéticos orais (258,259), nomeadamente a pioglitazona 
(252), que se mostrou segura (260) e que se encontra em fase III.  O T3D‑959, para além de 
inibir o PPARγ, inibe também o PPARσ (alvo primário), ambos regulam os metabolismos 
referidos anteriormente, mas apresentam ações ligeiramente diferentes. Em ensaios de fase 
I/II mostrou ter potencial para se prosseguirem os estudos.  (261,262) 
Outra classe de antidiabéticos orais em estudo na DA são os incretinomiméticos, 
agonistas do recetor IGF-1. O exenatido terminou recentemente um ensaio de fase II. (52) 
Os resultados não são conhecidos. O liraglutido está em fase II e já mostrou eficácia em 
prevenir o declínio do metabolismo da glucose, não tendo mostrado ainda eficácia no declínio 
cognitivo. (263) 
A metformina é uma biguanida, também comercializada como antidiabético oral, que 
aumenta a sensibilidade à insulina e consequente utilização periférica da glucose. (264) Está 
em fase II. Apesar disso, um estudo observacional em doentes com diabetes mellitus tipo II 
concluiu que a sua utilização estava relacionada com um maior risco de desenvolver 
demência e doença de Parkinson. (265) 
Outra terapêutica em investigação é a insulina intranasal. Esta aumenta os níveis de 
insulina no SNC e melhora a memória declarativa na DA. (266–269) Outros possíveis efeitos 
são a melhoria do humor e da autoconfiança (267), e manutenção das habilidades funcionais 
e da cognição em geral. (270)  Este efeito aparenta ocorrer apenas em não portadores do 
alelo ApoE-ε4. Esta diferença pode dever-se a uma maior resistência à insulina por parte 
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deste grupo. (251,266,271) Alguns estudos verificaram também diferenças consoante o 
género. (251,271) Não são verificados efeitos sistémicos como hipoglicémia uma vez que a 
insulina passa diretamente para o líquido cefalorraquidiano. (267,270) Está em fase II/III. 
 
Tabela 2.13 - Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível das vias da insulina 














Encontra-se em dois ensaios de fase III no défice 
cognitivo ligeiro associado à DA, um até 2019 e a 
respetiva extensão até 2021. (52) Estes 
pretendem avaliar a eficácia, ainda não avaliada 







Aprovada nos EUA como antidiabético oral. 
(272,273) Em ensaios de fase II apresentou 
resultados positivos em não portadores do alelo 
Apoε4. (274,275) No entanto, em ensaios de fase 
III não se mostrou eficaz quer em monoterapia, 









Ensaio de fase I/II em DA ligeira a moderada 








Terminou em novembro de 2016 um ensaio piloto 







Participou num ensaio para identificar possíveis 
efeitos em alterações degenerativas. Em ensaio 
de fase II na DA ligeira até 2019. (52) 
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Participou num ensaio para prevenção da DA. Terminou 
em abril de 2017 um ensaio  para avaliar a sua influência 
nos biomarcadores cognitivos, fisiológicos e químicos do 









Tipos de insulina já estudados: insulinas de ação curta 
como a aspártico, a glulisina (277), e a regular; de ação 
intermédia como a regular+isofânica; e de ação 
prolongada como a determir (277,278). (52) Inúmeros 
ensaios, principalmente de fase II, já foram realizados. 
Atualmente há 3 ensaios ativos: um de fase II, com 
insulina glulisina em DCL amnésico e provável DA ligeira, 
até setembro de 2017; um de fase II/III, com insulina 
regular+isofânica também em DCL amnésico e DA ligeira, 
até 2018; e um de fase I, com insulina aspártico em DA e 
DCL, a decorrer até 2019. (52) 
 
2.6 Metabolismo do colesterol como alvo terapêutico 
Elevados níveis de colesterol podem provocar danos nos vasos sanguíneos cerebrais, 
alterações da permeabilidade da BHE, disfunção sináptica por variação do conteúdo em 
colesterol das membranas neuronais, aumento dos níveis de βA. (279) Níveis aumentados de 
colesterol podem estar envolvidos no aumento da atividade da β-secretase (4,11,279), no 
favorecimento do processamento proteolítico pela APP, no aumento da apoE que promove a 
oligomerização da βA, e no aumento da apoliproteína J que se liga à βA e impede a sua 
degradação. (279) 
A apoE tem também um efeito benéfico ao facilitar a clearance extracelular das formas 
solúveis, pela IDE, e a intracelular, na microglia, pela neprilisina. (280) No entanto, a isoforma 
apoE4 liga-se à βA com maior afinidade e impede a sua clearance através da BHE pelo recetor 
LRP-1. Esta isoforma é produzida pelos neurónios em condições de stress celular e, por um 
mecanismo desconhecido, origina um fragmento tóxico que parece causar disfunção 
mitocondrial e hiperfosforilação da tau. (279) 
As estatinas, inibidores da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) 
redutase, possuem efeitos ao nível do colesterol (diminuição do LDL, aumento dos recetores 
deste, diminuição dos triglicéridos e aumento do HDL), na melhoria da perfusão sanguínea do 
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cérebro (aumento da produção de vasodilatadores, diminuição da produção de 
vasoconstritores), e têm efeito antitrombótico e anti-inflamatório. (281) A sinvastatina, 
atorvastatina, pravastatina, lovastatina, pitavastatina, comercializadas para o tratamento de 
dislipidemias, já participaram em inúmeros ensaios clínicos. (52) Os resultados destes são 
muito variados o que leva a meta-análises e revisões sistemáticas com conclusões 
completamente diferentes. (281) A realidade é que atualmente apenas a sinvastatina 



















Estão ativos dois ensaios: um ensaio preventivo (ensaio 
SHARP), de fase II, a decorrer até setembro do presente 
ano, 2017, para avaliar os efeitos da estatina na βA e na 
perfusão cerebral, em indivíduos em risco de 
desenvolver DA; e um ensaio de fase II, a decorrer até 
dezembro, para avaliar a eficácia da terapêutica 
sinvastatina+L-arginina+tetrahidrobiopterina no fluxo 
sanguíneo cerebral e na função cerebral em DA ligeira. 
Encontra-se ainda em fase IV para o DCL amnésico. 
(52) 





Tabela 2.14 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível das vias do colesterol 














Níveis aumentados de Lp‑PLA2 podem 
levar a dano vascular, nomeadamente 
no cérebro. (282) Participou em ensaio 
de fase II para avaliar o seu efeito em 
biomarcadores relacionados com a 







Aprovado para o tratamento de 
manifestações cutâneas de linfoma 
cutâneo das células T. (283,284) É um 
agonista do recetor de retinoide X 
(RXR) que, ao facilitar a sua 
dimerização com o PPRAγ ou com o 
recetor hepático X (LXR - liver X 
receptor), promove a sua ativação. Este 
recetor nuclear aumenta a transcrição 
da apoE que promove a clearance da 
βA. (285) Esteve em ensaios de fase I 
para avaliar os seus efeitos no 
metabolismo da βA e apoE em 
indivíduos saudáveis; e de fase II 
(ensaio BEAT-AD) na DA ligeira a 
moderada. (52) Este último terminou em 
2014, não teve resultados positivos e 
apresentou algumas preocupações em 
termos de segurança, aumentando os 
níveis de triglicéridos. (286,287) 




2.7 Neurotransmissores como alvo terapêutico 
2.7.1 Sistema colinérgico 
São dois os IAchEs em desenvolvimento. Huperzina A, aprovado, em 1994, para o 
tratamento da DA na China, aumenta também a expressão de neurotrofinas e de sAPP , e 
reduz a neuroinflamação. (288) Outros possíveis mecanismos são a diminuição da disfunção 
mitocondrial e a diminuição dos níveis de ferro no cérebro. (288–290) Segundo uma revisão 
sistemática e meta-análise, aparenta ter efeitos benéficos na DA. (291) Está em fase IV. O 
Memogain® é um pró-fármaco da galantamina administrado por via intranasal. É ativado por 
carboxiesterases e atinge concentrações e uma razão cérebro-sangue superiores à 
galantamina, sendo mais eficaz e apresentando menos efeitos secundários periféricos, 
nomeadamente efeitos gastrointestinais limitativos de dose. (45,292,293) Em ensaios de fase 
I mostrou ser bem tolerado. (294)  
Quanto aos fármacos a atuar nos recetores muscarínicos, o ANAVEX 2-73 é um 
potente agonista M1, apresentando também atividade para M2-M4, e moderado, mas seletivo, 
agonista σ1. (295) Em fase II, em DA ligeira a moderada, foi seguro e bem tolerado (296) e 
promoveu uma melhoria da função psicomotora, atenção, e memória de trabalho. (297) 
Ensaio de fase III encontra-se em planeamento segundo a pipeline da empresa. (298) 
Encontra-se também em desenvolvimento o ANAVEX PLUS, uma combinação do ANAVEX 
2-73 com o donepezilo. (299) 
 



















competitivo. (300) Mostrou-se bem 
tolerada, mas no primeiro ensaio de fase 









Em fase IV até 2018 para avaliar a eficácia 
e segurança no DCL provocado por DA. 
Em simultâneo, pretende investigar 
biomarcadores para o diagnóstico precoce 
da doença. De 2007 a 2009 foi estudada a 
eficácia de um pró-fármaco desta 
molécula, o ZT-1. (52) 
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Tabela 2.15 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível do sistema colinérgico 















Derivado da rivastigmina e da rasagilina 
com atividade inibidora da colinesterase e 
butirilesterase e da MAO-A e B cerebral. 
(302) Participou em ensaios de fase II na 











O último ensaio registado decorreu em 
2016 e avaliou a segurança, tolerabilidade, 
farmacocinética e farmacodinâmica em 










Agonista parcial do nAChR 4β2. (305) 
Encontrava-se em 3 ensaios de fase II na 
DA, todos eles foram terminados 
precocemente. (52) (Ver estudos de 










Agonista parcial dos nAChR 4β2 e 2β2. 
(307,308) Foram realizados ensaios de 
fase II com o donepezilo como comparador 










Agonista parcial nAChR 7. (310) Foi 
avaliado em fase II na DA ligeira a 
moderada, quer em monoterapia, quer em 










Agonista parcial dos nAChR 7. Estava em 
fase III quando, em 2015, todos os ensaios 
clínicos foram terminados precocemente 
pela FDA devido a reações adversas 
gastrointestinais graves, reportadas nos 
ensaios na DA. Apenas foi permitido à 
empresa terminar os ensaios clínicos 
dirigidos à esquizofrenia. (82) 
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Agonista parcial dos nAChR 4β2 e 2β2. 
(311,312) Chegou a fase II em DA ligeira a 
moderada onde foi administrado em coterapia 
com o donepezilo. (52) (Ver descoberta da 
molécula e interações com o recetor em 








Agonista nAChR 7. Encontrava-se em 
ensaios de fase II em DA ligeira a moderada, 
em monoterapia, ou em combinação com 
IAchEs. Dois desses ensaios foram 
terminados antes da data de fim prevista. (52) 







Agonista parcial dos nAChR 4β2. Foi 
avaliado num ensaio de fase II em DA ligeira 









Extensão do ensaio ANAVEX, terminado em 
2016, a decorrer até 2018. (52) 
 
2.7.2 Sistema glutamatérgico 
Os antagonistas NMDAR e agonistas AMPAR em desenvolvimento têm como objetivo 
a modulação de sintomas neuropsiquiátricos, com exceção do PXT86. AVP-923 é uma 
combinação de dois fármacos: hidrobromidrato de dextrometorfano e sulfato de quinidina. O 
último encontra-se numa dose baixa tendo como função apenas inibir o citocromo responsável 
pela metabolização do dextrometorfano, aumentando a sua biodisponibilidade. É antagonista 
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fraco e não competitivo do recetor NMDA, agonistaσ1, antagonista do canal de cálcio 
dependente de voltagem, inibidor da recaptação da serotonina e da noradrenalina, e 
antagonista do nAChR α3β4, não se sabendo ao certo qual o mecanismo pelo qual atua. 
(318–320) Mostrou-se eficaz e seguro na redução da agitação na DA num estudo de fase II 
(321,322) e no tratamento da labilidade pseudobulbar (LPB) em fase III (323), encontrando-
se aprovado para esta última, pela FDA (318,324). Está em fase IV na LPB devida a DA. O 
AVP-786 foi desenvolvido com base no AVP-923. O dextrometorfano encontra-se modificado 
com deutério, um isótopo do hidrogénio, que permite ligações mais fortes. Esta modificação 
aumenta a estabilidade metabólica e o tempo de semivida, possibilitando uma redução da 
quantidade de quinidina. Apresenta assim um menor potencial para interações 
medicamentosas. (320) Encontra-se em fase III para o tratamento da agitação na DA. (52) O 
PXT864 é uma combinação de dois fármacos: o acamprosato que atua como antagonista do 
NMDAR e o baclofeno que atua como agonista do GABABR. (325) As suas ações regulam o 
balanço exitação/inibição. Segundo o website da empresa, é seguro e bem tolerado e mostrou 
melhorias no declínio cognitivo em combinação com o donepezilo em ensaios de fase II. 
Previsto o início de um novo ensaio de fase II em 2017. (326) S47445 é um agonista alostérico 
seletivo do AMPAR. (327) A diminuição do limiar de dessensibilização e/ou desativação do 
recetor leva a uma potenciação das neurotransmissões excitatórias rápidas. (40) Está em fase 
II.  
BI 409306 é um inibidor da fosfodiesterase 9A (PDE9A), enzima responsável por 
regular os níveis do segundo mensageiro monofosfato de guanosina cíclico (cGMP) nos 
neurónios, através da sua degradação. A ativação do NMDAR, através do aumento deste 
mensageiro, ativa proteína-quinases que promovem a plasticidade sináptica. (328,329) 
Encontra-se em ensaios de fase II. Mostrou-se seguro no geral, no entanto, foram verificadas 
algumas reações adversas oculares como fotopsia, fotofobia, cromatopsia e visão turva, 
relacionadas com a inibição da enzima. (328,330) 
O riluzol inibe a libertação de glutamato, provavelmente por bloqueio dos canais de 
sódio dependentes de voltagem e por diminuição da fusão das vesículas com o 
neurotransmissor com a membrana pré-sináptica: em concentrações clínicas, não interage 
significativamente com nenhum dos recetores do glutamato. Aumenta também o reuptake 
deste neurotransmissor pela microglia. O seu mecanismo de ação é complexo, encontrando-





Tabela 2.16 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível do sistema glutamatérgico 

















Em ensaio de fase IV para o tratamento 
sintomático da labilidade pseudobulbar 
(LPB) em indivíduos com DA até setembro 
de 2017. Foi realizado um estudo anterior, 
de fase II, para avaliar a eficácia e 









Participou num ensaio de fase III em DA 
moderada a severa que não mostrou 
resultados significativos. (52,333) Atua 










Em ensaios de fase III para a agitação em 
doentes com demência do tipo Alzheimer, 
um até 2018, outro até 2019 e a extensão 
destes até 2021. (52) 









Dois ensaios de fase II terminados em 
2015 (PLEODIAL-I e a sua extensão 
PLEODIAL-II) em DA ligeira. (52) Sem 









Participou em ensaios de fase II na DA e 






















Foi avaliado em fase II para o tratamento 
da agitação e agressão na DA. (52) 









Ensaio de fase II para a DA ligeira a 
moderada com sintomas depressivos a 
terminar em dezembro de 2017; após o fim 
do estudo há um período de extensão 
opcional do mesmo em que há 
coadministração com donepezilo. (52)  







Foi avaliado em fase II em DA ligeira a 










Ensaios de fase II ativos: estudo da 
eficácia, segurança, e tolerabilidade em 
DA e, um estudo com o mesmo fim, mas 
em indivíduos com declínio cognitivo 
devido a DA. Ambos com data de fim 







Aprovado na esclerose lateral amiotrófica 
pela FDA e EMA. Está a decorrer até 2018 
um ensaio de fase II, em DA ligeira, para 
avaliar possíveis alterações da função 





2.7.3 Sistemas monoaminérgicos 
2.7.3.1 Sistema adrenérgico 
Na DA há uma redução dos níveis de noradrenalina, de algumas das enzimas 
envolvidas na sua síntese, e ainda da ligação desta aos recetores adrenérgicos (AR) 1 e 2, 
em áreas específicas do cérebro. (336) 
A prazosina é um antagonista 1, utilizado para a hipertensão e hiperplasia benigna 
da próstata. Mostrou ser bem tolerado, seguro e capaz de melhorar a agitação e agressão na 
DA. (337) Está em fase II e um novo estudo (peaceAD) está a ser preparado. (338) O ORM-
12741 é um antagonista seletivo e potente do 2c. (339)Avaliado em fase II, em doentes com 
DA e sintomatologia neuropsiquiátria em terapêutica com IAchEs, levou a uma melhoria 
estatisticamente significativa na memória episódica e na carga do cuidador e apresentou boa 
segurança e tolerabilidade. (339) Permanece em fase II. 
Fármacos que atuam na monoaminoxidase B (MAO-B), enzima que participa no 
metabolismo de algumas monoaminas como a norepinefrina e a dopamina, também estão em 
estudos. Na DA há um aumento desse catabolismo que leva à produção de ROS. A inibição 
da enzima permite normalizar os níveis desta monoamina, diminuir a formação de ROS e a 
neuroinflamação. (340,341) A rasalagina encontra-se em fase II. 
 


















Participou num ensaio de fase II em DA ligeira a 






Aprovado para o tratamento de défices de atenção e 
hiperatividade. Avaliado num ensaio de fase II/III em 
DA em coterapia com IAchEs, foi bem tolerado, mas 
não melhorou significativamente a cognição. (52,343) 
Está a decorrer até dezembro de 2017 um ensaio de 
fase II em DCL. (52) 
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Está a decorrer até dezembro de 2017 
um ensaio de fase II para avaliar a 
eficácia nos sintomas de 
agitação/agressão na DA (52), 
havendo estudos do seu possível 
benefício com antipsicótico. (339,344)  








Inibidor da MAO-B. Em ensaio de fase 
II para avaliar o seu efeito na DA 














Inibidor da MAO-B. Decorreu um 
ensaio de fase II (MAyflOwer RoAD) 
para avaliar a segurança e eficácia 
em indivíduos com DA moderada a 
fazer IAchEs em associação ou não 
com memantina. (52,345) Foi seguro 
e bem tolerado, mas não se mostrou 
eficaz, tendo apenas demonstrado 
algum efeito benéfico nos sintomas 




2.7.3.2 Sistema serotoninérgico 
São dois os agonistas inversos/antagonistas 5‑HT2AR em desenvolvimento para o 
tratamento de sintomas neuropsiquiátricos na DA. Pimavanserina, um novo antipsicótico 
aprovado para a psicose na DP, encontra-se em fase II na DA. (346,347) O ITI-007, em 
ensaios de fase III para a agressão na DA, apresenta afinidade para o transportador de 
serotonina (SERT) e para os recetores dopaminérgicos D2. (348–350). Ambos mostraram 
eficácia, segurança e melhor perfil de segurança que antipsicóticos atuais. (346–348,350,351)  
A inibição do 5-HT6R leva a um aumento da serotonina e de outros transmissores 
importantes para a cognição (352,353), atuando principalmente ao nível dos sintomas 
cognitivos e comportamentais. (352,354) São antagonistas deste recetor a Intepirdina e a 
Idalopirdina, em fase III, e o SUVN-502, em fase II. (353,355–357) Têm sido estudados em 
doentes já a fazer terapêutica, de forma a aumentar a resposta à mesma sem aumentar os 
efeitos secundários associados. (352,355,358,359) Foram seguros e bem tolerados em 
ensaios anteriores. (357,360,361) Os dois primeiros já se mostraram eficazes na melhoria do 
estado cognitivo como terapêutica adjuvante ao donepezilo. (352,353,357,360,362)  
A ativação do 5-HT4R leva a um aumento da libertação de acetilcolina e leva a um 
desvio do processamento da APP no sentido da via não amiloidogénica. O SUVN-D4010 é 
um agonista parcial deste recetor, (363) em fase I de desenvolvimento. 
 
Tabela 2.18 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível do sistema serotoninérgico 














O recetor 5-HT1A tem sido 
associado ao controlo do 
humor e à aprendizagem e 
memória. (364) Foram 
realizados dois ensaios de 
fase III na DA. (52) Não foi 
eficaz. (364) 










O primeiro ensaio na DA 
dirigia-se à psicose nesta. 
Encontram-se dois ensaios 
ativos para a agitação e 
agressão na DA, a terminar 
em 2019 e 2020. (52)  
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Em avaliação para a agitação nas 












Está ativo um ensaio em vários tipos de 
demência, incluindo DA, a decorrer até 
setembro de 2017, e dois ensaios em DA 
ligeira a moderada (ensaio MINDSET, em 
doentes a tomar donepezilo, até outubro de 








Um ensaio de fase II foi terminado 
prematuramente devido a uma análise 









Encontra-se a decorrer um ensaio de fase II 
em indivíduos com DA ligeira a moderada a 
fazer terapêutica com donepezilo e 
memantina. (52) (Informação sobre a sua 
descoberta e desenvolvimento em Nirogi et 








Ensaio de fase II terminado 
prematuramente devido a uma análise 





Tabela 2.18 (continuação) – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível do sistema 
serotoninérgico 















Estudado em fase II e III como terapêutica 
adjuvante em indivíduos com DA ligeira a 
moderada a fazer IAchEs (ensaio 
STARBRIGHT) ou a fazer apenas 
donepezilo (ensaios STARBEAM, 
STARSHINE e STAR extension). O STAR 










A empresa faliu em 2009. (366) Dois 
ensaios de fase II que se encontravam 










Estudo de fase I ativo até outubro de 2017 
para avaliar o efeito da alimentação, 
género, e idade na farmacocinética. (52)  
 
2.7.3.3 Sistema dopaminérgico 
Na DA, os níveis de dopamina e de alguns dos seus recetores, nomeadamente D1 e 
D2, estão diminuídos. (336) 
Os fármacos em desenvolvimento são antipsicóticos atípicos de nova geração, em 
estudo para controlo sintomático de agitação e/ou psicose. Aripiprazol é agonista parcial do 
D2R e do 5-HT1AR e antagonista do 5-HT2AR. (367) Brexpiprazol é agonista parcial do D2R e 
do 5-HT1AR e antagonista do 5-HT2AR, 1B-nAChR e 2c-nAChR. (368,369) A modulação dos 
D2R com agonistas parciais permite diminuir a transmissão dopaminérgica e não tem tantos 
efeitos extrapiramidais como os antagonistas deste recetor, por exemplo antipsicóticos 
atípicos de primeira geração. (367–369) Quanto à sua aplicação na DA, encontram-se em 
fase III para o tratamento da agitação e/ou psicose na DA (52) Dados publicados referentes 
ao aripripazol indicam que o mesmo mostrou eficácia no tratamento destes sintomas e foi 
geralmente bem tolerado com ênfase na sonolência como efeito secundário. Tal como outros 
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antipsicóticos há um risco aumentado de mortalidade (370), o que também se verifica para o 
brexpiprazol (371). 
 
Tabela 2.19 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível do sistema dopaminérgico 















Aprovado como terapêutica para a 
esquizofrenia e outras situações 
neuropsicológicas, pela EMA e FDA. 
(372,373) Foram realizados ensaios de 
fase III em doentes com psicose 
associada à DA e em doentes com 
demência em episódio de agitação 
aguda (administração IM). Um outro 
ensaio de fase III está a decorrer em 
doentes com agitação associada à DA 











É o enantiómero R do pramipexol, 
apresentando menor afinidade para os 
recetores dopaminérgicos que este, 
originando menos efeitos 
extrapiramidais e permitindo o uso de 
doses superiores. (374,375) Estudos 
de fase II na DA decorreram com o 












Aprovado pela FDA para tratamento da 
esquizofrenia e como terapêutica 
adjuvante aos antidepressivos para o 
tratamento de depressão major. (371) 
Está em avaliação pela EMA. (371) Foi 
estudado na agitação associada a 
demência por DA. Em junho de 2017 
termina um estudo observacional de 
follow up de doentes que tinham 
tomado brexpiprazol em ensaios 
anteriores. (52)  
Inibidores da monoaminoxidase B (MAO-B) 
Ver Tabela 2.17 
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2.7.3.4 Sistema histaminérgico 
Na DA, há um aumento ou diminuição de histamina em diferentes zonas do cérebro. 
Esta aumenta a libertação de acetilcolina e influencia os processos cognitivos. (376) O 
bloqueio do recetor H3 leva a um aumento extracelular da histamina e acetilcolina, e também 
de noradrenalina, serotonina e dopamina (377–379). A maioria dos antagonistas/agonistas 
inversos do H3R estudados na DA mostraram-se ineficazes no controlo da sintomatologia. O 
SUVN-G3031 encontra-se em fase I (52), foi seguro (377) e não levou a distúrbios do sono 
(efeito adverso muito verificado nestas moléculas) em estudos pré-clínicos (380). 
 
Tabela 2.20 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível do sistema histaminérgico 













Foi realizado um ensaio de fase I para avaliar a 
eficácia em indivíduos com DA ligeira a moderada, 
tendo o donepezilo como comparador ativo. (52) Não 
foi eficaz. (372) Antes disso, participou num ensaio de 







Chegou a ensaios de fase II em DA ligeira a moderada 
onde os resultados observados para a maioria dos 






















O ensaio de fase II em que se encontrava, em DA ligeira a 
moderada, foi terminado precocemente porque objetivos 
pré-definidos para uma data precedente à data final não 
foram atingidos: não houve melhoria significativa em 
relação ao grupo de placebo, tendo o grupo a fazer 
donepezilo monoterapia alcançando melhoria significativa. 
Foram observados efeitos adversos limitativos de dose 







Esteve em ensaios de fase II em DA ligeira a moderada ou 
apenas moderada, tanto em monoterapia como em 
associação com o donepezilo. (58) Não foi eficaz. Quanto 
aos efeitos adversos, um maior risco de queda foi associado 











Já realizado estudo de fase I para avaliação da segurança, 
tolerabilidade e farmacocinética. Um outro estudo de fase I 
para avaliar o efeito da alimentação, género, e idade na 
farmacocinética terminou em maio de 2017. (52) Sem 
ensaios ativos atualmente. 
 
2.7.4 Sistema GABAérgico 
Sendo responsáveis pela maioria das correntes inibitórias no cérebro, a potenciação 
dos recetores GABA por neuroesteroides apresenta atividade sedativa, ansiolítica, analgésica 
e anti-convulsionante. (382,383) 
A Alopregnolona é um esteroide endógeno produzido no SNC e, tal como outros 
neuroesteroides semelhantes, em doses nanomolares é agonista alostérico dos recetores 
GABAA, potenciando a ativação dos mesmos pelo GABA, e em doses micromolares é agonista 
direto, atuando mesmo na ausência do neurotransmissor. Existe assim um local de ligação 
alostérica, no domínio transmembranar da subunidade , e um local de ativação direta, na 
interface das subunidades  e β. A estrutura C3 -OH, a estereoseletividade 5 -H e a cetona 
em C17 ou C20 são importantes para estas ligações. Concentrações micromolares são 
conseguidas por administração exógena do esteroide. (383–385) Na DA encontra-se em fase 
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I onde se encontra em estudo com terapêutica neuroregenerativa, não havendo ainda 
resultados publicados quanto à segurança e eficácia. 
Ver PXT864 em “2.3.2 Sistema glutamatérgico”. 
 
Tabela 2.21 – Moléculas desenvolvidas para atuar ao nível do sistema GABAérgico 














Antagonista GABABR. Participou 
num ensaio de fase II em DA ligeira a 
moderada de 2004 a 2007. (52) Os 
resultados não foram divulgados. 
Ensaios anteriores tinham 
demostrado segurança, 
tolerabilidade, e uma melhoria 
significativa na memória de trabalho, 



















Em fase I até dezembro de 2017 para 
avaliar a segurança e tolerabilidade e 
determiner a dose máxima tolerável, 
em indivíduos com DCL e em estadio 


















Inibidor da enzima de conversão da angiotensina (IECA). 
Comercializado como anti-hipertensor. Segundo uma 
meta-análise, os bloqueadores do eixo renina-
angiotensina apresentam um efeito benéfico na 
prevenção da DA, variando este consoante o fármaco e a 
classe do mesmo. (387,388) O ramipril participou num 
ensaio de fase IV (estudo SEAIRA) em indivíduos em 
risco de desenvolver a doença. (52) Neste estudo, inibiu 
a ECA do LCR e melhorou a pressão arterial, mas não 






Antagonista dos recetores de angiotensina (tipo AT1). 
Comercializado como anti-hipertensor. Há hipóteses de 
que a angiotensina II e a ativação do recetor AT1 estejam 
envolvidas no desenvolvimento da patologia. (390) 
Decorre, até 2018, um ensaio de fase I para averiguar a 
capacidade de o fármaco prevenir a DA em 
afroamericanos com elevado risco de desenvolver a 
doença. Um outro ensaio, de fase II, a terminar no mesmo 
ano, pretende determinar se o telmisartan leva a uma 
menor atrofia cerebral, em relação ao perindopril, em 







Antagonista dos recetores de angiotensina (tipo AT1). 
Comercializado como anti-hipertensor. Decorre, até 2021, 
um ensaio de fase II para investigar os seus efeitos no 










Terapia génica - Fator de crescimento neuronal (NGF). A 
formulação utiliza um vetor viral adeno-associado, o 
AAV2, que codifica para o NGF, e que, por cirurgia 
estereotáxica, é inserido no núcleo basal de Meynet, um 
dos locais com maior grau de degeneração colinérgica. 
(391–393) Obtem-se uma expressão de NGF constante e 
prolongada. (392,394) Em ensaio de fase I, foi 
considerado seguro e bem tolerado. (394) Está a decorrer 





















Preparação peptídica derivada de cérebro de suíno 
com propriedades farmacodinâmicas semelhantes 
às dos fatores neurotróficos. A administração é 
intravenosa. (395) Mostrou ser seguro e bem 
tolerado, e levou a melhorias significativas na 
cognição e nos sintomas neuropsiquiátricos. (395–
399) Comercializado em alguns países como a 
China e o México. Um ensaio de fase IV estava 
planeado, mas não chegou a ser iniciado. (52) 









Anti-histamínico não seletivo, inibidor fraco da 
acetil- e butilcolinesterase, inibidor dos canais de 
cálcio dependentes de voltagem e dos NMDAR, 
neuroprotetor por manutenção da estrutura e 
função mitocondrial. (18,400) Em ensaios clínicos, 
foi bem tolerada e segura. (401,402) Em fase II 
mostrou-se eficaz (18,402), mas em fase III os 
resultados foram negativos. (403) Uma meta-
análise realizada em 2015 concluiu que não teve 
efeito na cognição, mas mostrou um efeito benéfico 




Os estrogénios estimulam a via não amiloidogénica 
e a degradação da βA pelas metaloproteases 2 e 9, 
pela IDE, pela neprilisina, e através da glia por 
fagocitose, promove a desfosforilação da tau, reduz 
a excitotoxicidade, a inflamação, o stress oxidativo 
e contraria as alterações bioenergéticas 
mitocondriais associadas à doença. Foram 
realizados ensaios de fase III, a maioria em 
mulheres pós-menopausa com DA. Na maior parte 




Agonista do recetor de estrogénio β (ERβ). Foi 
avaliado num ensaio de fase II em mulheres com 




Tabela 2.22 (continuação) – Outras moléculas desenvolvidas para atuar na DA 
















Agonista do recetor de estrogénio β 
(ERβ). (406,407) A estimulação do recetor 
aumenta a função mitocondrial, 
nomeadamente o citocromo oxidase. 
(408) Está ativo até 2019 um ensaio de 
fase I/II em DA (ensaio SEAD2) cujo 
objetivo principal é determinar se a 









Agonista dos recetores GnRH da hipófise. 
A sua utilização baseou-se na hipótese de 
que as gonadotropinas, principalmente a 
LH, podem contribuir para a patogénese 
da DA. Este agonista, ao estimular os 
GnRHR, inibe a produção de LH por um 
mecanismo de feedback negativo. (409) 
No ensaio ALADDIN 1, de fase II, foi bem 
tolerado e estabilizou a função cognitiva 
em mulheres com DA ligeira a moderada. 
(410) Participou num ensaio de fase III 
(ensaio ALADDIN) em DA ligeira a 









Agonista dos recetores de melatonina 
MT1 e MT2 e dos recetores 5-HT1A e 5-
HT1D. Em modelos animais, promove o 
sono, a sensibilidade à insulina, e é 
neuroprotetor na isquemia (22,411,412) 
Está a decorrer até 2018 um ensaio de 








Anticonvulsionante, aprovado para o 
tratamento da epilepsia. Há teorias que 
defendem que a excitotoxicidade 
verificada na DA está associada a um 
aumento do risco de convulsões epiléticas 
não provocadas. O levetiracetam impede 
esse fenómeno de epilepsia progressiva. 
(413) Encontra-se em ensaio de fase II na 
hiperexcitabilidade neuronal na DA até 


























Inibidor da 11β-HSD1. Baseado na hipótese de 
que níveis constantemente elevados de cortisol 
contribuem para a neurodegeneração. A 11β-
HSD1 é a enzima que reduz a cortisona a cortisol. 
(414–417) Dois ensaios de fase I em indivíduos 
saudáveis mostraram que a molécula é segura e 
tolerada. Está a decorrer até 2019 um ensaio de 
fase II (ensaio XanADu) em demência ligeira 









Fórmula standardizada de Panax ginseng 
(ginsenosidos), Ginkgo biloba (flavona-glicosidos), 
e Crocus sativus (crocinas), com origem na 
medicina chinesa, utilizada para melhorar a função 
cognitiva e cardiovascular. Tem propriedades 
neuroprotetoras, antioxidantes e anti-
hipertensivas. (420) Está ativo um ensaio para 
avaliar a sua eficácia em doentes com DCL, até 
2019, e um ensaio de fase III para avaliar a 
efetividade e segurança em indivíduos com 
demência vascular ou DA com doença 
cerebrovascular associada, a decorrer até 2020. 
(172) Em ensaios anteriores em demência 
vascular foram obtidos resultados positivos, nem 










Há teorias que defendem que o plasma de 
pessoas jovens contém fatores que impedem a 
perda ou que reativam a plasticidade, diminuída no 
SNC envelhecido, possuindo um efeito 
rejuvenescedor. (421,422) Terminou em janeiro de 
2017 o ensaio PLASMA (PLasma for Alzheimer 
SymptoM Amelioration Study) para o tratamento 









Antagonista do recetor σ2/PGRMC1. Este recetor 
é um dos alvos da βA e está envolvido na 
sinaptotoxicidade. (423,424) Em fase I mostrou-se 
seguro em indivíduos saudáveis. (425) Terminou 
em maio de 2017 um ensaio de fase I/II em DA 
ligeira a moderada. (52) 
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3. Novos Alvos Terapêuticos na Doença de 
Alzheimer 
3.1 Modulação do processamento da APP 
A -secretase tem sido investigada como um novo alvo terapêutico. É uma 
metaloproteinase de zinco constituída pelos seguintes membros da família da desintegrina e 
metaloprotease A (ADAM): ADAM9, ADAM10, ADAM19 e ADAM17. (11) A -secretase mais 
comumente encontrada nos neurónios é a ADAM10. (11,426) A sua potenciação poderia 
aumentar o processamento da APP através da via não amiloidogénica e aumentar a produção 
de sAPP , um fragmento com atividade neuroprotetora e inibitória da β-secretase. (12,426) 
O principal obstáculo ao desenvolvimento de moduladores desta é o facto de a mesma ter 
outros substratos. (11,12,426) O aumento da expressão da ADAM 10 foi associado com 
tumorigénese e progressão tumoral (por aumento da clivagem do Notch) e inflamação crónica 
(por libertação de citocinas pró-inflamatórias). (12,426) Dois compostos que já participaram 
em ensaios clínicos são: a acitretina, agonista do recetor do ácido retinóico β, e o já referido 
bexaroteno, agonista do recetor de retinoide X, também modulador do metabolismo do 
colesterol. Pensa-se que a ativação de ambas as vias leva a um aumento da expressão desta 
-secretase. Para ver outras vias possivelmente envolvidas e compostos desenvolvidos, ou 
em desenvolvimento, para atuarem nas mesmas, consultar Vincent, 2016. (426) 
 

















Estimula a atividade da -secretase, modula o 
GABAAR, e é um inibidor da PDE4. (42,427) 
Participou num ensaio de fase II para avaliar a 
segurança, tolerabilidade, e eficácia na DA ligeira a 




















Aprovada nos EUA e em alguns países da Europa para o 
tratamento da psoríase em adultos. (428) Um ensaio de fase 
II em DA ligeira a moderada para avaliar o efeito nos níveis de 
sAPP  no fluido cefalorraquidiano verificou um aumento 
significativo dos níveis deste fragmento. Não se verificou uma 
redução significativa dos níveis de βA42, tau hiperfosforilada, e 
outros marcadores da doença. Os efeitos secundários foram 
os esperados: pele e mucosas secas, escamação da pele, e 





X Ver Tabela 2.14 
3.2 Aumento da eliminação de β-amiloide e da tau 
A expressão da neprilisina e da enzima de degradação de insulina, proteases 
envolvidas na clearance da βA, pode estar comprometida na DA, sendo um possível alvo a 
considerar. O AICD (ver Figura 1.2) resultante do processamento da APP liga-se ao promotor 
do gene da neprisilina e modula a sua expressão. Este processo pode ser regulado por 
inibidores da histona desacetilase como o ácido valproico. (430,431) Parece, no entanto, ser 
possível atuar nas duas enzimas em simultâneo: o bexaroteno aumenta a expressão de 
ambas. O mecanismo não é conhecido, mas sugere que haja pelo menos um elemento 
regulador comum aos dois genes. (431) Nenhum destes compostos foi eficaz em ensaios 
clínicos e ambos apresentaram problemas de segurança.  
As chaperonas moleculares são proteínas envolvidas na correta aquisição das 
estruturas não primárias das proteínas, ou seja, no seu correto folding. Estas podem ainda 
fazer um refold de proteínas misfolded ou transferir as mesmas para o proteossoma, onde 
são degradadas. Isto ajuda a manutenção da conformação fisiológica das proteínas e impede 
a agregação que pode ocorrer das proteínas com estrutura errada. Há hipóteses que 
assumem que algumas chaperonas, ou proteínas semelhantes a estas, podem atuar ao nível 
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da βA e da tau, particularmente na sua agregação. São elas a HSP90, HSP70 (heat shock 
protein 70), HSP40 e clusterina. (73) 
A HSP90 encontra-se envolvida na agregação da tau hiperfosforilada, aumentando a 
sua estabilidade e a do p35, um ativador da CDK5. (432,433) A sua inibição tem um papel 
positivo ao nível da tau e da βA (ver Figura 3.1 e Figura 3.2). (432) No entanto, a HSP90 é 
um importante regulador de vários processos celulares, encontrando-se a sua modulação 
associada a efeitos adversos. Uma estratégia para aumentar a especificidade da inibição é 
atuar nas cochaperonas da HSP90, e não diretamente na HSP90. Estas chaperonas 
controlam a sua atividade de ATPase, o impacto no metabolismo dos seus alvos, e modulam 
menos processos celulares. (433) Há inibidores da HSP90 em desenvolvimento (ver Blair et 
al, 2014), no entanto, a maioria está a ser estudada para o tratamento de cancros pois 
atenuam várias vias essenciais à viabilidade celular e ao desenvolvimento tumoral. (433,434) 
O EGCG é um dos inibidores já estudado na DA. 
 
 
Figura 3.1 – Regulação da HSP90 por inibidores e cochaperonas. Há dois tipos de cochaperonas, 
as que se ligam à região C-terminal via domínio tetratricopéptido (TPR) e as que não necessitam deste 
para a ligação. Inibidores que se ligam à região N-terminal ativam o HSF1 (ver Figura 3.2), ao contrário 
dos que se ligam à região C-terminal. A inibição de qualquer uma das duas vias leva a uma diminuição 
dos níveis de tau, com promoção da sua degradação no proteossoma por bloqueio da dimerização da 






Figura 3.2 – Possíveis vias de atuação dos inibidores da HSP90. A inibição desta caspase ativa o 
heat shock factor-1 (HSF-1), um regulador chave da resposta heat shock, que induz a produção de 
chaperonas, como a HSP70 e HSP40, que promovem a desagregação e degradação das proteínas 
(434,435) Há também um aumento da degradação de enzimas responsáveis pela hiperfosforilação da 
tau (GSK3𝛽, CDK5 e Akt) e do p35 e p25, proteínas que ativam a CDK5. Adaptado de Ou et al, 2014. 
(434) 
 
A HSP70, ao contrário da HSP90, tem um papel protetor: inibe a agregação da βA, 
diminui a apoptose ao modular vias envolvidas na mesma, promove a ligação da tau aos 
microtúbulos, inibe a agregação da tau, e aumenta a expressão da enzima de degradação da 
insulina e do TGF-β com consequente aumento da clearance de βA. (436) Muitas foram já as 
moléculas estudadas no sentido de aumentar os níveis desta proteína, mas nenhuma em 
ensaios clínicos aplicados à DA (ver Lu et al, 2014). No entanto, ensaios pré-clínicos permitem 
concluir que efeitos positivos podem ser obtidos com recurso à indução da HSP70 endógena, 
administração de HSP70 exógena, inibição da variante HSC70 (diminui a clearance da tau) e 
com inibição da ATPase da HSP70. Outros dados sugerem que o estrogénio pode facilitar a 
expressão da HSP70. (435) 
Outro possível alvo é o autofagossoma, particularmente um dos seus constituintes, a 
beclina-1. Na DA, a degradação lisossomal com origem no autofagossoma está 
comprometida, afetando o processamento da APP. A beclina-1 é uma das proteínas 
envolvidas na iniciação da formação do autofagossoma e sua expressão está diminuída na 
DA. Antes do desenvolvimento de qualquer estratégia, seria importante perceber os 
mecanismos que estão na origem desta diminuição. Algumas das hipóteses incluem: 
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diminuição da sua expressão génica, clivagem proteolítica por caspases, retenção nos 
agregados de tau, formação de complexos inibitórios com outras proteínas. (19,437) 
3.3 Inibição da hiperfosforilação da tau 
Muitas são as enzimas que podem estar envolvidas na hiperfosforilação da tau. (12) A 
GSK-3β e a quinase dependente de ciclina 5 (CDK5) são as mais estudadas na DA e as que 
aparentam ser mais promissoras em termos de alvo. O tideglusib e o lítio são inibidores da 
GSK-3β que já participaram em ensaios clínicos na DA. Muitos outros são sugeridos em (438). 
A CDK5, que se encontra desregulada na DA, tem vários substratos através dos quais regula 
a dinâmica dos microtúbulos neuronais, sendo a tau um deles. Ainda nenhuma molécula 
atingiu a fase de ensaios clínicos na DA. Apesar de existirem já inibidores desta enzima, os 
mesmos não são seletivos e inibem outras CDKs que levam a reações adversas graves. Uma 
forma de contornar isto seria, ou desenvolver inibidores seletivos, ou atuar noutras moléculas 
capazes de influenciar a sua ativação. Os danos neurotóxicos presentes na doença, ao 
alterarem a homeostase do cálcio, ativam a calpaína, uma protease que cliva o p35 em p25. 
Os complexos CDK5-p25 apresentam atividade de quinase superior aos complexos CDK5-
p35. (439) Agonistas σ1 e inibidores da HSP90 diminuem a degradação da p35 em p25. (440) 
Seria também útil desenvolver moléculas que inibissem a ligação CDK5-p25 mas não a CDK5-
p35. (439) Poderão ainda surgir inibidores que atuam em ambas as enzimas uma vez que o 










Dos fármacos comercializados para a DA, o último a ser aprovado pela EMA e pela 
FDA foi a memantina, em 2002 e 2003, respetivamente. Desde então apenas novas 
formulações, novas combinações, e medicamentos genéricos dos fármacos previamente 
aprovados têm alcançado o mercado. Conclui-se assim que apesar dos inúmeros esforços 
para o desenvolvimento de novas terapêuticas, nomeadamente terapêuticas moduladoras da 
doença em si e não só dos sintomas, não têm conseguido alcançar os objetivos. 
Quanto às moléculas promotoras da eliminação da βA, no campo da imunização ativa, 
devido aos problemas de autoimunidade com os quais a primeira vacina se deparou, as novas 
vacinas apresentam epítopos da região N-terminal da βA, que promovem menor ativação dos 
linfócitos T, e adjuvantes que não induzem os Th1. (50,64) Apesar de ultrapassado este 
obstáculo, as moléculas em desenvolvimento ainda se encontram em fase II e não 
apresentam dados de eficácia divulgados. O mesmo não acontece na imunização passiva, 
uma das áreas com mais moléculas em fase III de desenvolvimento (Tabela 2.). Esta área 
também se deparou com alguns problemas. Durante o estudo do primeiro mAc foram 
observados casos de ARIA resultantes da sobreativação da microglia. Os mAc que lhe 
seguiram utilizam estratégias para minimizar estes efeitos (região Fc modificada, utilização de 
IgG4 como backbone, entre outras). (48,89,96,97) Ultrapassados os problemas de segurança, 
vários ensaios de fase III não conseguiram demonstrar redução do declínio cognitivo em DA 
ligeira ou moderada. Com base na hipótese de que a falta de eficácia se deve ao estado já 
avançado da doença, os ensaios orientaram-se para estadios precoces da doença, e até para 
uma perspetiva preventiva. Estão a decorrer, até 2022, pelo menos 8 ensaios de fase III. Nas 
terapêuticas para modulação do processamento da APP, a área mais explorada é a inibição 
da β-secretase, também com várias moléculas em fase III. O progresso nos inibidores da γ-
secretase tem sido atrasado pela falta de seletividade das moléculas e consequentes efeitos 
adversos. O futuro da inibição desta enzima passará por inibidores com seletividade para esta, 
que não afetem a via do Notch, ou de moduladores que alterem a sua atividade no sentido da 
produção de espécies βA menos tóxicas, também poupando o Notch. (98) É preciso ter ainda 
em atenção que esta enzima participa na via não amiloidogénica e que a APP e os fragmentos 
derivados do seu normal processamento estão envolvidos em processos fisiológicos como a 
adesão celular, crescimento celular, diferenciação, regulação génica e modulação da função 
mitocondrial. (11) Estas vias não devem ser inibidas. A -secretase é um alvo recente cuja 
modulação enfrenta também problemas de seletividade. 
A falta de eficácia por parte de moléculas que atuam na βA levantou algumas dúvidas 
quanto à hipótese amiloidogénica. Apesar de a mesma manter a sua credibilidade, suportada 
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pelas mutações que envolvem a APP e as presenilinas e que explicam alguns dos casos da 
doença, alguns investigadores voltaram as atenções para a proteína tau hiperfosforilada. 
Apesar de algumas das estratégias em redor desta já terem alguns anos, a imunização é 
recente, com moléculas em fases mais precoces de desenvolvimento e sobre as quais ainda 
não há muita informação divulgada. Nesta área, seria importante esclarecer o mecanismo 
pelo qual a tau é eliminada e se a internalização do Ac realmente ocorre. (165) Em relação 
aos inibidores da fosforilação, nomeadamente da GSK-3, há algumas preocupações quanto 
à toxicidade. Todavia, uma vez que os seus níveis se encontram aumentados nesta patologia, 
uma inibição parcial seria hipoteticamente suficiente. Inibidores que não competem com o 
ATP são preferíveis pois apresentam maior seletividade e menor valor de C50, logo menor 
toxicidade. (438) A modulação da agregação não parece muito promissora, com a única 
molécula em desenvolvimento, o LMTM, a falhar ensaios de fase III. (192,193) A utilização de 
estabilizadores dos microtúbulos encontra-se apenas numa fase inicial. (441) 
Estratégias que atuam na neuroinflamação e no stress oxidativo são interessantes do 
ponto de vista de que são processos que parecem preceder o aparecimento dos agregados 
de βA e tau. (208) A utilização de AINEs e inibidores seletivos da COX2, que segundo estudos 
epidemiológicos aparentava ser promissora, mostrou-se inconclusiva. Algumas das razões 
apontadas são variações no estadio em que a terapêutica é iniciada, a duração do tratamento 
e a dose e classe dos fármacos. (15,197) Há hipóteses que defendem que a ação destes 
fármacos, já na presença da doença, pode ser prejudicial por contrariar possíveis ações 
benéficas da microglia. (197) Assim, avaliou-se o seu desempenho na prevenção da 
patologia, mas os resultados também não foram positivos na maioria dos estudos. (197) Para 
combater a neuroinflamação, são necessárias novas estratégias que diminuam o fenótipo pró-
inflamatório da microglia, enquanto mantêm a sua função de clearance. Isto é reforçado pelo 
facto de uma diminuição da microglia funcional, capaz de produzir fatores de crescimento 
como o fator de crescimento derivado do cérebro (BDNF) levar a um maior impacto na 
integridade neuronal uma vez que estes contribuem, por exemplo, para a formação sináptica. 
(15,214) Aparentemente, o estrogénio (Tabela 2.) e a minociclina são capazes de alterar o 
fenótipo da microglia neste sentido. (405) Vários compostos naturais que atuam tanto na 
neuroinflamação como no stress oxidativo, estão a ser estudadas. É o caso da curcumina, da 
minociclina e do EGCG. A maior vantagem destes é que atuam em várias das vias 
possivelmente envolvidas na patologia e não só nas enunciadas. Encontram-se ainda em 
estudo moléculas que atuam em vias mais específicas, como é o caso do GC 021109 e o 
neflamapimod. 
Moléculas que atuam nas vias da insulina, nomeadamente antidiabéticos orais já 
comercializados, estão também a ser investigados com base na hipótese de que estas vias 
estão alteradas na doença. Há autores que até se referem à DA como diabetes tipo III, devido 
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ao aumento da resistência à insulina verificado no cérebro. A grande vantagem de recorrer a 
fármacos já comercializados é que a segurança dos mesmos já se encontra estudada e, 
muitas vezes, bem definida. Os principais grupos de fármacos em estudo são os agonistas 
PPARγ, os incretinomiméticos, as biguanidas e a própria insulina. A administração da insulina 
é intranasal para evitar hipoglicémias, problema não presente nos outros fármacos. 
Tal como o que aconteceu com os AINEs, estudos epidemiológicos demonstraram 
uma possível ligação entre o uso de estatinas e a redução do risco de desenvolver DA. 
Posteriormente, isto foi contrariado por outros estudos, havendo meta-análises que 
desmentem a sua utilidade no tratamento e prevenção da doença. (4,442) Apenas a 
sinvastatina continua em estudo. Moléculas com outros mecanismos de ação também foram 
estudadas, mas o seu desenvolvimento já não se encontra ativo. 
A maioria dos compostos em desenvolvimento para modulação de sistemas de 
neurotransmissão atua apenas a nível sintomático, o que não deixa de ser importante, visto 
que nem todos os sintomas são endereçados com as terapêuticas aprovadas. Há também 
espaço para descobrir fármacos com melhor perfil de segurança e tolerabilidade e aos quais 
um maior número de doentes responda de forma favorável. A descoberta de novos 
antidepressivos e antipsicóticos seria particularmente útil uma vez que 25 a 50 % dos doentes 
apresenta sinais de psicose, associados a um pior prognóstico (declínio funcional mais rápido, 
aumento do fardo do cuidador, colocação precoce em lares, aumento da morbilidade e 
mortalidade), e não existe um tratamento adequado para estes casos (antipsicóticos atuais 
apresentam-se pouco eficazes ou com problemas de tolerabilidade e/ou segurança). 
(346,443,444) 
Sem nenhuma terapêutica modificadora da doença aprovada até ao momento, e sem 
se conhecer os processos que estão na origem da mesma, apesar das muitas hipóteses, uma 
abordagem inteligente é o uso de agentes multi-target. Apesar de algumas das moléculas em 
estudo apresentar mais que um alvo, por exemplo compostos com origem natural, são poucas 
as que são desenvolvidas deliberadamente para atuar em duas estruturas ou vias distintas. 
Propriedades chave para as mesmas seriam: facilidade em alcançar o alvo e efetividade e 
segurança superior à das moléculas nas quais se baseou o seu desenvolvimento. (445) Vários 
agentes já foram propostos na literatura, muitos deles contemplando farmacóforos de 
fármacos já aprovados (446–451). Um deles, o ladostigil, chegou a ensaios clínicos, mas foi 
descontinuado (Tabela 2. e anexo A7). No entanto, há autores que defendem que a 
investigação se deve direcionar para alvos com maior credibilidade como modificadores da 
doença. (445) Neste sentido, já se encontram em estudo, por exemplo, formas de 
imunomodulação capazes de atuar simultaneamente nos oligómeros de βA e tau, as espécies 
mais tóxicas. (452–456)  
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Em paralelo com o desenvolvimento de novas formas de prevenir, atenuar, ou mesmo 
curar a doença, continuam a ser descobertos e investigados potenciais novos alvos. Os mais 
promissores aparentam continuar relacionados com os achados mais relevantes da patologia, 








A DA é uma patologia que afeta cada vez mais indivíduos e que sobrecarrega cada 
vez mais as sociedades e os governos. Não havendo soluções efetivas para o seu tratamento, 
a busca do mesmo é cada vez mais urgente. Muitas são as entidades que se têm dedicado à 
descoberta de fármacos nesta área e muitas têm sido as moléculas a alcançar a fase clínica 
de desenvolvimento, no entanto, poucas são as que demonstraram eficácia, e nulas as que 
têm alcançado o mercado nos últimos 14 anos. A falta de conhecimento em relação à natureza 
e ao processo patológico pode ser uma das razões para estes resultados. Na complexidade 
desta doença multifatorial estão envolvidas inúmeras moléculas, vias, genes longe de ser 
completamente esclarecidos. 
Em maio do presente ano, 2017, a Organização Mundial de Saúde aprovou o Plano 
de Ação Global para as Demências 2017-2025, onde uma das grandes áreas de atuação é a 
investigação e inovação. Este plano reforça a necessidade de desenvolver estratégias 
preventivas, de redução do risco, de tratamento e mesmo curativas para estas doenças. Com 
a aplicação deste, espera-se que a investigação na área das demências duplique entre 2017 
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A1. Enzimas envolvidas na via amiloidogénica do processamento 
da APP: β-secretase e γ-secretase 
 
A β-secretase é uma proteína transmembranar, com atividade aumentada para pH 
acídico (estrutura da enzima inativa, a pH7, encontra-se representada a azul e a ativa, a pH 
4-5, a verde), responsável pela clivagem da APP. É uma protéase aspártica. Os resíduos 
catalíticos Asp32 e Asp226 (a vermelho na imagem) e vários resíduos hidrofóbicos que 




A γ-secretase é um complexo intramembranar composto por cinco proteínas: 
presenilina 1 (PSEN1), presenilina 2 (PSEN2), nicastrina, anterior pharynx-defective 1 (APH- 
1), e o potenciador de presenilina 2 (PEN2). É responsável pela clivagem da APP na região 
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C-terminal, libertando o domínio citoplasmático da APP. Essa clivagem não é muito 
específica, dando origem a diferentes regiões C-terminais, e consequentemente a monómeros 
de βA com diferentes tamanhos. Encontra-se também envolvida no processamento de outros 
substratos. O centro ativo do complexo localiza-se num bolso hidrofílico formado pelas duas 
presenilinas, apresentando este heterodímero atividade de protease aspártica. (11,98) A 
NCSTN atua como recetor do substrato, a APH-1 como estabilizador, e o PEN-2 como 








A) A agregação de monómeros de βA ocorre, presumivelmente, através de interações 
hidrofóbicas e/ou eletrostáticas e origina oligómeros. Após formação do núcleo oligomérico, a 
agregação ocorre rapidamente e de forma mais estruturada. Formam-se assim fibrilhas 
insolúveis com uma estrutura de folha-β cruzada. Estas associam-se em placas densas 
altamente estáveis termodinamicamente. Estas placas são extracelulares. (460) B) A 
hiperfosforilação dos monómeros promove a sua agregação em agregados solúveis, que por 
sua vez formam filamentos helicoidais emparelhados. Os agregados neurofibrilares são o 
último passo desta agregação. Estes processos são intracelulares uma vez que a tau é uma 









O epítopo βA1-5 (representado a verde), quando interage com o bapineuzumab (cadeia 
leve do Ac a azul claro e a cadeia pesada do Ac a azul escuro), apresenta-se sob forma 
helicoidal estabilizada por cinco ligações de hidrogénio intramoleculares (representadas a 
tracejado). Três dessas ligações envolvem a Glu3: uma entre a amida do backbone deste 
resíduo com um carboxil da sua cadeia lateral e duas entre os carboxil da mesma cadeia e a 
amina N-terminal do Asp1. As restantes são estabelecidas entre a amida da Phe4 e o carbonil 
da cadeia principal do Asp1, e entre a amida da cadeia principal da Arg5 e o carbonil da Ala2. 








As principais interações do solanezumab com o epítopo βA16-26 estabelecem-se com 
os resíduos Phe (interações hidrofóbicas) e os resíduos Lys e Asp (pontes de hidrogénio) do 
monómero. A zona azul clara representa a cadeia leve do Ac, e a zona azul escura a cadeia 
pesada. O péptido está representado a verde e lima, encontrando-se os resíduos do epítopo 
(KLVFFAEDVGS) especificados. Os resíduos Phe estabelecem ligações hidrofóbicas com os 
resíduos Phe36(L1), His34(L1), Ser91(L3), Trp96(L3), Ser33(H1), Ser94(H3), Gly95(H3) e 
Asp96(H3) da CDR do Ac; o Lys16 estabece uma ligação de hidrogénio com Asp96(H3); e o 
Asp23 estabelece também uma ligação de hidrogénio com Ser33(H1). Retirado de Crespi et 









A) A cadeia pesada do Ac encontra-se a azul, a leve a amarelo, e o péptido βA a fúcsia 
com as regiões terminais representadas por pontos. B) As CDRs do Ac formam uma fenda 
onde se liga o epítopo βA13-24: os resíduos Phe19 e Phe20 formam interações hidrofóbicas 
com os resíduos Trp96 e His34 da cadeia leve, ancorando o péptido ao fundo da fenda e 
proporcionando uma elevada afinidade de ligação. C) A Glu22 e o Asp23 estabelecem 
ligações de hidrogénio com Ser52 e Gly33 da cadeia pesada. Adaptado de Ultsch et al, 2016. 
(68) 
Após a ligação, o Ac previne a agregação e promove a desagregação das formas 
agregadas, através de dois mecanismos: ligação e consequente bloqueio de parte do núcleo 
hidrofóbico, nomeadamente dos resíduos Leu17-Ala21, responsável pela oligomerização e 
quebra de ponte iónica entre o Asp23 e Lys28, essencial à estabilização da conformação em 









O gantenerumab liga-se tanto à região central, Aβ19–26, como à região N-terminal, Aβ1-
11. Na sua ligação ao péptido βA1-11 (Asp-Ala-Glu-Phe-Arg-His-Asp-Ser-Gly-Tyr-Glu), todos os 
resíduos deste, à exceção da Ser e Gly, se encontram envolvidos na ligação ao Ac: os 
primeiros 4 resíduos interagem com a cadeia pesada (H1, H2, H3) enquanto os restantes 
interagem tanto com esta como com a leve; a Phe4 encontra-se numa bolsa hidrofóbica 
formada pelos resíduos Ile92L, M95L, Ile97L, Ala33H, Met34H, Ser35H, Ala50H, Val110H e 




A imagem acima representa a interação do gantenerumab com as fibrilhas βA. A) A 
região N-terminal flexível é o primeiro ponto de contacto, seguida da porção central que 
reforça a ligação. A ligação sequencial está representada da esquerda para a direita: primeiro 
ocorre a ligação à região N-terminal e, posteriormente, a ligação ao epítopo central Aβ19–26 
(Val- Phe-Phe-Ala-Glu-Asp-Val-Gly) que se encontra a verde na imagem. B) Esquema de uma 
secção transversal perpendicular ao eixo da fibrilha com os resíduos 17 a 42 evidenciados. A 









O ladostigil foi desenhado com base na estrutura da rivastigmina, um IAChE, e da 
rasagilina, um inibidor da MAO-B, apresentando estruturas características de ambos. Tem 
atividade inibidora da colinesterase e butirilesterase e da MAO-A e B cerebral. Adaptado de 
Bolognesi et al, 2009. (463) 
